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Einleitung

"Wenn das menschliche Gehirn so einfach wdre, dass wir es verstehen kénnten,

wdren wir zu simpel, um es zu verstehen.”" (Emerson M. Pugh)

Die immensen Bemiihungen und Fortschritte auf dem Gebiet der Hirnforschung zeigen ein-
driicklich, welch grof3es Interesse wir Menschen daran haben, uns selbst zu erforschen. Nur zu
gerne wollen wir verstehen, was in unseren Kopfen vorgeht und uns zu denen macht, die wir
sind. Dabei wird jedoch immer deutlicher, dass die zugrundeliegenden Prozesse und das Zu-
sammenwirken der einzelnen Hirnstrukturen so komplex sind, dass reduktionistische und da-
mit leicht verstindliche Modelle nicht zur Erkldrung ausreichen. Neue Erkenntnisse werfen
immer wieder neue Fragen auf. Ob der amerikanische Physik-Professor Emerson M. Pugh
trotz der wissenschaftlichen Anstrengungen, die Rétsel des menschlichen Gehirns zu 16sen,
am Ende mit seiner eingangs zitierten Aussage (Pugh, 1977, S. 154) recht behalten wird,

bleibt also noch abzuwarten.

Ein Beispiel fiir das komplexe Zusammenwirken von Gehirnstrukturen und die vielschichti-
gen Prozesse innerhalb unseres Gehirns ist die Bewegungsstorung Dystonie. Bei Dystonie
handelt es sich um ein Syndrom unwillkiirlicher Muskelkontraktionen, das zu repetitiven und
verzerrenden Bewegungen oder abnormen Korperhaltungen fiihrt. Wenngleich deren genaue
Atiologie noch immer unklar ist, scheint ein bestimmtes, in den Tiefen des Gehirns verborge-
nes Gebiet eine grole Rolle zu spielen: die Basalganglien. (Ceballos-Baumann & Conrad,
2005). Als Basalganglien wird eine subkortikal lokalisierte Ansammlung funktionell mitei-
nander verbundener Kerne und Strukturen bezeichnet. Diese regulieren nicht nur die Feinab-
stimmung von Kdrperbewegungen, sondern sie werden auch in Zusammenhang mit komple-
xen kognitiven und motivationalen Funktionen gebracht (Birbaumer & Schmidt, 2010). Die
einzelnen Strukturen der Basalganglien sind sowohl untereinander als auch mit anderen Tei-
len des Gehirns kompliziert verschaltet. Eine grof3e Rolle spielt dabei das Konzept der soge-
nannten basalgangliondren-thalamokortikalen Schleifensysteme (Alexander, De Long und
Strick, 1986). Diese Regelkreise sind fiir das komplexe Zusammenspiel motorischer und psy-
chischer Funktionen verantwortlich. Bei Dystonie scheint es jedoch zu einer Fehlschaltung

von Informationswegen innerhalb der Schleifensysteme zu kommen (z. B. Fabbrini et al.,
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2010), was die motorischen Beeintrachtigungen zur Folge hat. Es wird vermutet, dass bei
Dystonie neben der Motorik auch psychische Funktionen, die ihr neurophysiologisches Sub-
strat ebenfalls innerhalb der Basalganglien und der mit ihnen verbundenen Strukturen haben,
beeintrachtigt sind (z. B. Stamelou, Edwards, Hallett & Bhatia, 2012). Tatséchlich finden sich
in der Literatur einige Belege fiir ein vermehrtes Auftreten von Depressionen (z. B. Lencer,
Steinlechner & Stahlberg, 2009) und Apathie (Louis, Houey & Gerbin, 2012) bei Dystoniepa-
tienten'. Auch hohere kognitive Leistungen, die unter dem Begriff exekutive Funktionen sub-
summiert werden, stehen im Verdacht, bei den Betroffenen geringer ausgepriagt zu sein (z. B.
Scott et al., 2003). Eine generalisierte Aussage iiber die Neuropsychologie der Dystonie konn-

te bisher jedoch noch nicht getroffen werden (z. B. Stamelou et al., 2012).

Ziel dieser Diplomarbeit ist es daher, einen Beitrag zur Kliarung der Frage zu leisten, ob und

inwiefern diese Bereiche bei Dystoniepatienten beeintrachtigt sind.

" Der besseren Lesbarkeit wegen wird in dieser Diplomarbeit bei geschlechtsabhingigen Begriffen auf eine Un-
terscheidung zwischen der ménnlichen und der weiblichen Form verzichtet und stattdessen stets der ménnliche
Terminus verwendet. Dies ist als sprachliche Vereinfachung im Sinne einer geschlechtsneutralen Bezeichnung
zu verstehen.



THEORETISCHER TEIL




1. Dystonie

1.1.Definition der Dystonie

Der Begriff Dystonie (dys = fehlreguliert; tonus = Spannung) bezeichnet ein Syndrom anhal-
tender Muskelkontraktionen, die zu repetitiven und verzerrenden Bewegungen oder abnormen
Haltungen fiihren. Dystonie umfasst ein breites Spektrum an Bewegungsstorungen, die durch
ein bestimmtes Muster zentralnervéser Fehlfunktionen bei der Bewegungs- und Haltungskon-
trolle gekennzeichnet sind. Den repetitiven Bewegungen oder abnormen Haltungen liegen
tonische (langsame), klonische (krampfartige), phasische (schnelle) oder rhythmische Mus-
kelkontraktionen zugrunde. Ein typisches Merkmal der Dystonie ist das Auftreten oder die
Exazerbation dieser Muskelkontraktionen bei Bewegung. Unter einer Dystonie versteht man
einerseits eine eigenstindige Krankheitsentitit, genauso kann sich dahinter jedoch auch ein
sekundéres Dystoniesyndrom, also ein Syndrom im Rahmen einer anderen Grundkrankheit,
verbergen. So konnen etwa bei Chorea Huntington neben anderen Symptomen auch dystone
Bewegungsanomalien vorkommen. Geprédgt wurde der Begriff Dystonie 1911 von dem Neu-
rologen H. Oppenheim: Als Dystonia musculorum deformans bezeichnete er ein Syndrom
abnormer unwillkiirlicher Muskelverspannungen, das er keiner anderen Bewegungsstorung
zuordnen konnte. Abzugrenzen ist der Begriff Dystonie von einem neurasthenischen Syn-
drom, das als vegetative Dystonie bezeichnet wird. Diese zdhlt nach Hoffmann und Hochapfel
(1999) zu den funktionellen Stérungen (Somatoforme autonome Funktionsstorung nach der
Internationalen Statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme [ICD-10]), die ein wechselndes Bild korperlicher Beschwerden ohne organische
Ursache, oft in Kombination mit Spannungszustinden wie Angst, Unruhe und Unlust, be-

zeichnen (Ceballos-Baumann & Conrad, 2005).



1.2. Klassifikation der Dystonie

Seit Anfang der 80er-Jahre werden Dystonien nach ihrer Atiologie, nach dem Alter des erst-
maligen Auftretens und nach ihrer topischen Verteilung klassifiziert (Ceballos-Baumann &
Conrad, 2005). Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber die Klassifikation verschiedener Dys-

tonieformen.

DYSTONIE
L e X . 2 anfallsweise
primar (idiopathisch) sekundar (symptomatisch) (Earox = o]
/ bewegungs- nicht bewegungs-
| familiar/ sporadisch I induziert induziert
l generalisiert, .
segmental, fokal, haIbSEIFIg'
. . . B Hemidystonie, z. B.
friher / spater Beginn multifokal, z. B.
4 . nach Schlaganfall
medikamentds

e

generalisiert segmental fokal
L-DOPA- nicht z. B. zervikale Dystonie,
. L-DOPA- z. B. Meige-Syndrom Blepharospasmus,
respnsiv : ’
responsiv Schreibkrampf, etc.

Abbildung 1
Klassifikation von Dystonien, modifiziert nach Fahn und Jankovic (2007)

Die Klassifikation nach Atiologie unterteilt in primére (idiopathische) und sekundire (symp-
tomatische) Dystonien. Bei ersteren zeigt sich die Dystonie als einzelne, sporadisch auftreten-
de klinische Manifestation, die mitunter hereditir bedingt ist. Sekundire Dystonien werden
hingegen durch einen exogenen Faktor verursacht, der eine neurochemische oder strukturelle
Hirnldsion und in weiterer Folge eine Dystonie hervorruft (Ceballos-Baumann & Conrad,

2005).

Die Klassifikation nach Alter nimmt eine dreifache Unterteilung vor. Tritt eine Dystonie

erstmalig vor dem 12. Lebensjahr auf, so handelt es sich um eine infantile Form. Im Alter von
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13 bis 20 Jahren spricht man von einer juvenilen Form. Ein erstmaliges Auftreten nach dem

20. Lebensjahr wird als adulte Form bezeichnet (Ceballos-Baumann & Conrad, 2005).

Zieht man die topische Verteilung als Klassifikationsgrundlage heran, so lassen sich Dysto-
nien in fokale, segmentale, multifokale, generalisierte oder Hemidystonien unterteilen. Fokale
Dystonien sind auf eine, segmentale Dystonien hingegen auf zwei benachbarte Korperregio-
nen begrenzt. Bei multifokalen Dystonien sind mindestens zwei nicht benachbarte Korperre-
gionen betroffen. Generalisierte Dystonien dehnen sich auf mehrere nicht benachbarte Kor-
perregionen aus, einschlieBlich mindestens einer der unteren Extremititen. Als Hemidysto-
nien bezeichnet man jene Formen, bei denen nur eine Korperseite sowohl an der unteren als

auch an der oberen Extremitét betroffen ist (Ceballos-Baumann & Conrad, 2005).

Aufgrund der in den 90er-Jahren hinzugekommenen Erkenntnisse, die die Genetik als Grund-
lage der Dystonie betreffen, schlugen Fahn, Bressmann & Marsden (1998) eine Revision der
atiologischen Klassifikation vorgeschlagen. Sie nahmen folgende Unterteilung vor: Bei der
primdren (idiopathische) Dystonie tritt die Dystonie als einzige klinische Erscheinung auf, es
liegt also keine Erkrankung zugrunde. Hierunter fallen auch die fokalen Dystonien, welche
keinem bestimmten Gen zugeordnet werden konnen. Bei Dystonie-plus-Syndromen tritt die
Dystonie gemeinsam mit anderen neurologischen Symptomen auf. Bei sekunddren Dystonien
tritt die Dystonie infolge einer neurochemischen oder strukturellen Hirnldsion auf. Exogene
Faktoren, die diese Lédsionen verursachen, kdnnen z. B. Neuroleptika oder Tumore sein. Bei
heredodegenerativen Erkrankungen ist die Dystonie meist von anderen neurologischen
Symptomen begleitet, wie z. B. von Morbus Wilson. Den Erkrankungen liegt ein neurodege-
nerativer Prozess zugrunde und sie sind zumeist genetisch bedingt. Unter die Dyskinesiesyn-
drome mit Dystonie fallen die paroxysmalen Dystonien, bei denen dystone Symptome nur

zeitweise auftreten, sowie Tic-Stérungen mit dystonen Tics und hypnogene Dystonien.

Die Forschung fokussiert mittlerweile zunehmend auf genetische Ursachen der Dystonie.
Diese stellen inzwischen eine zusétzliche Klassifikationsgrundlage dar. Bisher wurden mehr
als 14 Gene identifiziert, die mit verschiedenen monogenetischen Dystonie-Syndromen in
Verbindung stehen. Diese werden zwar hiufig autosomal dominant vererbt, besitzen aber eine
reduzierte Manifestationswahrscheinlichkeit. Wenngleich die identifizierten Gene bei weitem
noch nicht ausreichen, um das Auftreten verschiedener Dystonieformen zu erkléren, sind sie
itiologisch relevant (Klein, Ozelius & Breakefield, 2007). Abbildung 2 gibt einen Uberblick

iiber monogenetische Formen der priméren Dystonie.
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Designation Dystonia type

Mode of inheritance

Gene locus

Gene product

DYT1 Early-onset generalized torsion dystonia Autosomal dominant 9q34 TorsinA

(dystonia musculorum deformans,

Oppenheim’s disease)
DYT2 Autosomal recessive torsion dystonia Autosomal recessive Unknown Unknown
DYT3 Dystonia-parkinsonism (“lubag”) X-linked recessive Xql3.1 Disease-specific changes in

DYT3 region
DYT4 ‘Non-DYT1" dystonia (whispering dysphonia)  Autosomal dominant Unknown Unknown
DYTs Dopa-responsive dystonia (DRD) Autosomal dominant (Segawa) 14q22.1-2 GTP-cyclohydrolase 1
Autosomal recessive (DRD) 11p15.5 Tyrosine hydroxylase

DYTe Adolescent-onset dystonia of mixed type Autosomal dominant 8p21-22 Unknown
DYT7 Adult-onset focal dystonia Autosomal dominant 18p Unknown
DYT8 Paroxysmal non-kinesigenic dyskinesia Autosomal dominant 2q33-25 Myaofibrillogenesis regulator 1
DYT9 Paroxysmal choreoathetosis with episodic Autosomal dominant 1p21 Unknown

ataxia and spasticity
DYT10 Paroxysmal kinesigenic choreoathetosis Autosomal dominant 16p-q Unknown
DYT11 Myoclonus dystonia Autosomal dominant 7q11q25 £-Sarcoglycan

(maternal imprinting)
DYT12 Rapid-onset dystonia-parkinsonism Autosomal dominant 19q Na*/K* ATPase 3 subunit
DYT13 Multifocal/segmental dystonia Autosomal dominant 1p Unknown
DYT15 Myoclonus dystonia Autosomal dominant 18p Unknown
Abbildung 2:

Monogenetische Formen der primdren Dystonie (Breakefield et al., 2008)

1.3. Epidemiologie der Dystonie

Die primére Dystonie, besonders die adulte Form, ist nach essentiellem Tremor und Parkinson
die dritthdufigste Bewegungsstorung. Dennoch liegen bisher nicht ausreichend methodolo-
gisch vergleichbare und verldssliche Daten zur Epidemiologie dieser Erkrankung vor. Die
Pravalenzschitzungen gehen weit auseinander. Sie reichen von 0,2 bis zu 5 Fillen pro
100 000 fiir infantile und juvenile Dystonieformen und von 3 bis zu 732 pro 100 000 fiir adul-
te Formen (Dafazio, 2010). In einer gro3 angelegten europdischen Studie wurde fiir primére
Dystonien im Zeitraum 1996 — 1997 eine Jahresprdvalenz von 15,2 pro 100 000 Einwohner
ermittelt. Fiir die fokalen Dystonien wird eine Prdvalenz von 11,7 pro 100 000 Einwohner
angenommen (Epidemiological Study of Dystonia in Europe [ESDE] Collaborative Group,
2000). Nutt, Muenter, Kurland, Aronson & Melton (1988) sprechen hingegen von 29,5 pro
100 000 Einwohner. Nach Ceballos-Baumann & Conrad (2005) kann eine Gesamtprivalenz
aller Dystonien (primére und sekundire Formen) von ca. 40 pro 100 000 Einwohnerange-
nommen werden. Fiir zervikale Dystonie liegt die Pravalenz bei 5,4 pro 100 000 und fiir Ble-
pharospasmus zwischen 1,7 und 3,1 pro 100 000 Einwohner. Miiller et al. (2002) untersuch-

ten eine randomisierte Populationsstichprobe in Siidtirol. Sie fanden eine weitaus hohere Pra-
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valenz als es die oben erwédhnten Studien nahelegen. Nach ihren Berechnungen sind 732 von
100 000 Einwohnern betroffen. Auf die Osterreichische Bevolkerung iibertragen, leiden den
Ergebnissen von Miiller et al. (2002) zufolge tiber 6000 Menschen an einer primiren Dysto-
nie. Die tatsdchliche Pridvalenz schidtzen die Autoren jedoch signifikant hoher ein, als die
meisten Untersuchungen vermuten lassen. So wurde auch nur bei 2 von 6 Fillen schon vor
der Untersuchung im Rahmen dieser Studie eine Dystonie diagnostiziert. Auch Ceballos-
Baumann und Conrad (2005) gehen von einer Unterschitzung der Privalenz der priméren
Dystonien aus. Diese werden oft erst spdt bzw. bei manchen Patienten nie diagnostiziert, was
eine hohe Dunkelziffer der Erkrankung vermuten ldsst. Eldridge und Gottlieb (1976) bei-
spielsweise identifizierten fiir 25 % der registrierten fokalen Dystoniepatienten einen eben-
falls von einer Dystonie betroffenen Verwandten, der bis dahin noch ohne Diagnose war.

Auch werden, nach Warner (2000) etwa 25 % der priméren Dystonien fehldiagnostiziert.

Die hiufigste Form der Dystonie ist der Torticollis (,,Schiefhals*), eine Form der zervikalen
Dystonie (s. 1.4.1) an dem in der EU etwa 10 000 Personen erkrankt sind. An einem Blepha-
rospasmus (s. 1.4.2) leiden schitzungsweise 3 000 Personen. Frauen sind insgesamt etwas

hdufiger von einer priméren Dystonie betroffen (ESDE, 2000).

1.4. Fokale Dystonien

Die fokale Dystonie stellt die hdufigste Form der Dystonie dar und tritt meist im mittleren
Erwachsenenalter auf. In der Regel ldsst sich keine unmittelbare Ursache finden. Anders als
bei den Dystonien, die im Kindes- oder Jugendalter beginnen, breiten sich fokale Dystonien
mit Beginn im Erwachsenenalter selten weiter als bis auf benachbarte Korperregionen aus.
Stattdessen bleiben sie fokal oder zumindest segmental begrenzt (Ceballos-Baumann & Con-
rad, 2005). Die zumeist chronisch verlaufenden Erkrankungen entwickeln sich entweder sehr
plotzlich innerhalb nur weniger Tage oder aber langsam im Laufe mehrerer Monate bis Jahre.
Zwar kann es vor allem innerhalb der ersten 5 Jahre zu Spontanremissionen kommen, meis-

tens sind diese jedoch nicht dauerhaft (Leplow, 2011).

Bei fokalen Dystonien gibt es im Wesentlichen zwei Formen: Die kraniozervikale Dystonie
und den Schreibkrampf. Charakteristisch fiir den Schreibkrampf sind Verkrampfungen von
Fingern und Hénden, die bei manuell zu erledigenden Arbeiten auftreten. Die kraniozervikale

Dystonie tritt dagegen in verschiedenen Formen auf: Die oromandibuldre Dystonie ist durch
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Kontraktionen der Kiefer- und Mundmuskeln gekennzeichnet, was zu Symptomen wie Gri-
massieren oder dem Aufreilen der Kiefer fiihrt. Die auch als spasmodische Dysphonie be-
kannte laryngeale Dystonie ist eine Stimmstorung, hervorgerufen durch Verkrampfungen der
Kehlkopfmuskeln. Eine weitere Form, deren Kardinalsymptom eine Schluckstérung (Dys-
phagie) darstellt, ist die pharyngealen Dystonie. Auch Blepharospasmus und zervikale Dysto-

nie zdhlen zu den kraniozervikalen Dystonien (Ceballos-Baumann & Conrad, 2005).

1.4.1. Zervikale Dystonie

Die zervikale Dystonie ist die hdufigste Form fokaler Dystonien. Sie ist gekennzeichnet durch
unwillkiirliche tonische oder phasische Spasmen der Hals- und Nackenmuskulatur. Diese
konnen drehend (Tortikollis), seitwérts neigend (Laterokollis), vorwirts (Anterokollis) oder
rickwirts gerichtet (Retrokollis) sein, wobei die zervikale Dystonie meist als Mischform auf-
tritt (Abbildung 3). Héufig zeigen sich auch myokloniforme oder tremorartige Bewegungen
bzw. Zuckungen des Kopfes und der Schultern sowie ein tonischer Schulterhochstand. Durch
bestimmte sensorische Tricks, wie z. B. der sogenannten geste antagonistique, das Anlegen
eines Fingers an Wange, Hals oder Kinn, kdnnen die pathologischen Bewegungsmuster zu-
mindest flir kurze Zeit unterbrochen werden (Ceballos-Baumann & Conrad, 2005). Zu Beginn
zeigen sich oft nur unspezifische Symptome, wie ein ,,Ziehen im Nacken®, was nicht selten zu

Fehldiagnosen fiihrt (Jankovic, Leder, Warner & Schwartz, 1991).
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Abbildung 3:
Zervikale Dystonie bei einer 45-jihrigen Frau: Laterocollis nach rechts, Schulterhochstand
rechts, Torticollis nach rechts (Reichel, 2006, S. 138)

Die zervikale Dystonie tritt bei Frauen 1,5 bis 1,9mal héaufiger auf (Dauer, Burke, Green &
Fahn, 1998). Das durchschnittliche Manifestationsalter liegt zwischen 41 und 50 Jahren. Bei
einem Dirittel aller Patienten kommt es zu einer Erweiterung der Erkrankung auf eine segmen-
tale Dystonie (Haussermann et al., 2004; Van Zandijcke, 1995). Haufig ist die zervikale Dys-
tonie von Nacken-, Schulter- oder Wirbelsdulenschmerzen begleitet. Die Schmerzpriavalenz

liegt bei liber 75% (Benecke, Dressler, Kunesch und Probst, 2003).

1.4.2. Blepharospasmus

Der Blepharospasmus ist ein beidseitiger Lidkrampf, gekennzeichnet durch bilaterale sym-
metrische tonische oder klonische Kontraktionen bestimmter Gesichtsmuskeln. Vor allem der
Musculus orbicularis oculi (Augenringmuskel), aber auch der Musculus corrugatores super-
cilii (,,Stirnrunzler*) und der Musculus procerus (,,Nasenriimpfer*) sind davon betroffen (Ce-
ballos-Baumann & Conrad, 2005; Poeck, 1992). Beim Blepharospasmus kommt es zu einem
unwillkiirlichen, also nicht kontrollierbaren SchlieBen der Augenlider bzw. sind die Betroffe-
nen unfdhig, die Augenlider zu 6ffnen. Aufgrund solcher Lidkrdmpfe kann es zu Sehbehinde-
rungen kommen bis hin zur funktionellen Blindheit bei intaktem Sehorgan kommen. Der Ble-
pharospasmus zeigt keine einheitliche Symptomatik. Zwar geben die Betroffenen in der Regel
an, dass helles Licht und Luftzug verstarkend wirken, jedoch kann sich bei konzentrationser-
fordernden Aufgaben, wie z. B. beim Autofahren oder Lesen sowohl eine Ab- als auch eine
Zunahme der Symptomatik zeigen. Wie bei der zervikalen Dystonie kann auch dem Blepha-
rospasmus mit bestimmten Tricks wie Gdhnen, Singen oder Anlegen eines Fingers an die
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Schléife entgegen gewirkt werden. Gerade zu Beginn der Erkrankung konnen solche Tricks

grofle Wirkung zeigen (Ceballos-Baumann & Conrad, 2005).

Nach Ceballos-Baumann und Conrad (2005) hat sich folgende klinische Klassifikation be-
wihrt: Als klassischer Blepharospasmus wird ein klonischer Spasmus als intermittierender bis
anhaltend kraftiger Lidschluss bezeichnet (Abbildung 4b). Beim tonischen Blepharospasmus
kommt es zu einer tonischen Dauerkontraktion, die zu einer anhaltenden Lidspaltenverengung
fiihrt. Beim atypische Blepharospasmus (Lidoffnungsinhibitionstyp) ist kein offensichtlicher
Krampf des M. orbicularis oculi vorhanden, dafiir aber eine Kontraktion des M. frontalis

(Stirnmuskel) mit entsprechender Stirnfalte (Abbildung 4a).

Abbildung 4

a) Blepharospasmus vom Lidoffnungsinhibitionstyp: Die Patientin ist nicht in der Lage, auf
Aufforderung die Augen zu offnen. b) Klassischer Blepharospasmus mit krdftigem Lidschluss
(Ceballos-Baumann & Conrad, 2005, S. 134)

Frauen sind im Verhéltnis 1,8 : 1 hdufiger von einem Blepharospasmus betroffen als Manner
(Nutt et al., 1988). Der Blepharospasmus tritt hdufig in Kombination mit der oromandibuléren
Dystonie als so genanntes Meige- oder Breughel-Syndrom auf. Nach Ceballos-Baumann und

Conrad (2005) ist dies bei iiber 60 % der Blepharospasmuspatienten der Fall.
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1.5. Atiologie der Dystonie

Dystonien beruhen auf einer Kontraktion agonistischer und antagonistischer Muskeln, die
wiederum durch eine verminderte reziproke Hemmung verursacht wird (Rothwell, Day, Obe-
so, Berardelli & Marsden, 1988). Die genauen Ursachen dieser Bewegungsstorung entziehen
sich aber bislang noch einer umfassenden Aufkliarung. Nach dem derzeitigen Stand der For-
schung werden mehrere verschiedene Ursachen fiir die Dystonie vermutet. Man geht von ei-
nem Zusammenspiel genetischer, neuronaler und umgebungsbedingter Faktoren aus. Die
Dystonie zdhlt aus mehreren Griinden zu den Basalganglienerkrankungen: Zum Einen kénnen
samtliche dystonen Symptome auch bei anderen Basalganglienerkrankungen auftreten, z. B.
bei Morbus Parkinson. Zudem sind Lésionen der Basalganglien, vor allem des Putamen oder
des Thalamus bei den meisten Patienten mit sekundéren Hemidystonien nachweisbar. Und
auch bestimmte, den Basalganglienstoffwechsel beeinflussende Medikamente wie Neurolep-
tika konnen sekundire Dystonien auslosen (Ceballos-Baumann & Conrad, 2005). Es ist also
anzunehmen, dass die meisten Dystonien auf eine Fehlschaltung von Informationswegen in-
nerhalb der Basalganglien und der mit ihnen verbundenen Gehirnstrukturen zuriickzufiihren
sind. Diese funktionelle Stérung geht mit abnormen Entladungsmustern und einer reduzierten
Entladungsfrequenz des Globus pallidus oder des Thalamus einher (Ceballos-Baumann &
Conrad, 2005). Dies konnte mithilfe bildgebender Verfahren bereits mehrfach nachgewiesen
werden (z. B. Fabbrini et al., 2010).

1.5.1. Neuroanatomie und Funktionsweise der Basalganglien

Als Basalganglien wird ein subkortikal lokalisiertes Gebiet im Gehirn bezeichnet, das aus
mehreren funktionell miteinander verbundenen Kernen besteht. Die Hauptaufgabe der Ba-
salganglien liegt in der Regulation der Motorik. Vor allem sorgen sie fiir die Feinabstimmung
von Korperbewegungen, also fiir deren AusmaB, Geschwindigkeit und Kraft. Die Basalgang-
lien spielen dariiber hinaus aber auch bei kognitiven und motivationalen Funktionen sowie bei
der Regulation der Aufmerksamkeit eine Rolle (Birbaumer & Schmidt, 2010). Im funktionel-
len Sinne werden zu den Basalganglien folgende Strukturen gezdhlt: das Striatum, zusam-
mengesetzt aus Nucleus caudatus und Putamen, das Pallidum, bestehend aus Globus pallidus
internus (GP1) und Globus pallidus externus (GPe), der Nucleus subthalamicus (STN) und die

Substantia nigra, welche die dopaminerge Pars compacta (SNc¢) und die GABAerge Pars reti-
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culata (SNr) enthilt (Trepel, 2008; Smith & Wichmann, 2008). Abbildung 5 verdeutlicht die

Lage dieser Strukturen.
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Abbildung 5:
Basalganglien (Shawn, 2003)

Stark vereinfacht lisst sich das Zusammenwirken der einzelnen Strukturen innerhalb der Ba-
salganglien und somit deren Einfluss auf motorische Impulse folgendermallen darstellen (vgl.
Abbildung 6): Das Striatum erhélt motorische Impulse vom Kortex. Diese Afferenzen haben
durch den Neurotransmitter Glutamat eine exzitatorische Wirkung. Das Striatum inhibiert
seinerseits mithilfe des Neurotransmitters GABA die Substantia nigra. Diese wirkt gleichzei-
tig inhibitorisch auf das Striatum, wodurch es zu einer negativen Riickkoppelung zwischen
diesen beiden motorischen Zentren kommt. Auch das Pallidum wird vom Striatum inhibiert,
wobei der eine Teil eine motorikhemmende, der andere eine motorikfordernde Wirkung er-
zielt. Das Pallidum gilt als funktioneller Antagonist des Striatums. Im Gegensatz zum Stria-
tum hat es insgesamt eine eher exhibitorische Wirkung auf motorische Impulse. Dabei ldsst es
sich wie das Striatum in zwei antagonistisch arbeitende Teile untergliedern: Das laterale Pal-
lidumsegment (GPe), welches vom motorikhemmenden Teil des Striatums inhibiert wird,

fordert Bewegungsimpulse, wahrend das mediale Pallidumsegment (GPi), welches vom mo-
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torikfordernden Teil des Striatums inhibiert wird, diese unterdriickt. Den beiden Pallidum-
segmenten ist der STN zwischengeschaltet. Er wird vom GPe inhibiert und wirkt seinerseits
exhibitorisch auf den GPi. Dadurch aktiviert er den motorikinhibitorischen Anteil des Palli-
dums. Das Pallidum projiziert darauthin zu einem speziellen Thalamuskern, dem Nucleus

ventralis anterolateralis, der schlieBlich motorische Kortexareale erregt (Trepel, 2008).
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Abbildung 6
Zusammenwirken der basalgangliondren Strukturen (Trepel, 2008, S. 227)
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1.5.2. Basalganglionire-thalamokortikale Schleifensysteme

Die Strukturen der Basalganglien sind sowohl untereinander als auch mit anderen Teilen des
Gehirns kompliziert verschaltet. Anatomisch und physiologisch betrachtet sind sie mit dem
Thalamus und dem Kortex verbunden. Das Modell der basalgangliondiren-thalamokortikalen
Schleifensysteme (auch Regel- oder Schaltkreise genannt) beschreibt diese speziellen Ver-
schaltungen und ist fiir das Verstdndnis von Motorik und anderen Funktionen wie Kognition
und Emotionen ausschlaggebend. Es stammt von Alexander, De Long und Strick (1986), die
aufgrund tierexperimenteller Arbeiten fiinf parallele Schleifen zwischen den Basalganglien,
dem Thalamus und verschiedenen kortikalen Arealen annahmen. Alle Schleifen sind struktu-
rell dhnlich aufgebaut: Sie entspringen im prafrontalen Kortex, von dem aus relevante Infor-
mationen zum Striatum und in geringerem AusmaB auch zum STN projiziert werden. Uber
diese beiden Strukturen finden die Signale Eingang in die Schleifensysteme. Von dort aus
werden sie zum Globus pallidus und zur Substantia nigra weitergeleitet. Diese werden dazu
angeregt, ebenfalls Signale zu senden, und zwar an verschiedene Zielstrukturen wie frontale
Kortexareale und Strukturen des Hirnstamms. Der Output der Basalganglien wird aber auch
iiber Thalamus und Striatum wieder zu ihnen selbst und zum Frontalkortex zuriickgefiihrt
(Smith & Wichmann, 2008; Tekin & Cummings, 2002). Somit entstehen verschiedene kreis-
formige Informationsfliisse (Abbildung 7).
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Globus pallidus
Substantia nigra
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Abbildung 7
Grobe Struktur der basalgangliondren-thalamokortikalen Schleifensysteme (Tekin & Cum-
mings, 2002)
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Die fiinf Schleifensysteme, die sich aus diesen Verschaltungsprinzipien ergeben, sind ver-
schiedenen motorischen und psychischen Funktionen zugeordnet. Die motorische und die
okulomotorische Schleife sind ausschlieBlich fiir die Motorik verantwortlich. Dagegen wer-
den der dorsolateral-préafrontalen, der lateral-orbitofrontalen und der mediofrontal-limbischen
Schleife auch eine Beteiligung an exekutiven Funktionen, Sozialverhalten und motivationalen
Zustinden zugesprochen (Smith & Wichmann, 2008; Tekin & Cummings, 2002). Abbil-
dung 8 zeigt die in die jeweiligen Schleifen involvierten Hirnstrukturen. Nicht abgebildet ist

die okulomotorische Schleife, da sie eine Variante der motorischen Schleife darstellt.
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Abbildung 8

Basalgangliondre-thalamokortikale Schleifensysteme: motorische, dorsolateral-prdfrontale,
lateral-orbitofrontale und mediofrontal-limbische Schleife. DL: dorsolateral; DM: dorsome-

dial; VL: ventrolateral; VA: ventroanterior, VM: ventromedial (Maia, Barbosa, Menezes &

Miguel Filho, 1999)
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Die motorische Schleife geht von motorik-assoziierten Kortexarealen aus und ist zustindig
fiir Planung, Initiation, Durchfiihrung, Kontrolle und Beendigung von Bewegungen. Diese
Schleife gilt bisher als am besten erforscht. Innerhalb der okulomotorische Schleife tragen
Afferenzen von frontalen und supplementdren Augenfeldern und vom dorsolateral-
préifrontalen Kortex zur Steuerung von Blickfolgen, Sakkaden und visuellen Fixationen bei.
Die dorsolateral-prafrontale Schleife ist insbesondere fiir exekutive Funktionen wie die Flexi-
bilitdt in Handlungsabldufen, Handlungsplanung und -regulation, Problemldsen, Konzept-
wechsel, Aufmerksamkeit und fiir das Arbeitsgeddchtnis bedeutsam. Eine Schadigung dieser
Schleife wird daher in Verbindung mit Krankheiten gebracht, bei denen kognitive, Verhal-
tens- und Bewegungsstorungen in Kombination auftreten, wie z. B. der Chorea Huntington.
Die lateral-orbitofrontale Schleife hingt mit der Steuerung von Affekten und der Unterdrii-
ckung von kurzfristigen Impulsen zusammen. Bei Lasionen kann es beispielsweise zu Verhal-
tensstorungen kommen, die dem Tourette-Syndrom &hneln. Die mediofrontal-limbische
Schleife wird mit kognitiven und affektiven Funktionen wie Antrieb und Motivation in Ver-
bindung gebracht. Innerhalb dieser Schleife besteht eine Verbindung limbischer und motori-
scher Strukturen, was zur Erkldrung der komplexen Integration affektiver Signale in Bewe-
gungen beitrdgt (z.B. bei Mimik und Gestik) (Ceballos-Baumann & Conrad, 2005; Tekin &
Cummings, 2002):

1.5.3. Weitere Forschungsansitze zur Atiologie der Dystonie

Die Forschung zur Atiologie der Dystonie ging in den letzten Jahren nicht nur dem Ansatz
einer Fehlschaltung von Informationswegen innerhalb der Basalganglien nach, sondern noch
weiteren, teils ergidnzenden Ansétzen. Einer davon ist das Konzept der gestdrten kortikalen
Bewegungshemmung bei Willkiirbewegungen, was im Englischen als surround inhibition
bezeichnet wird. Unter surround inhibition wird die Unterdriickung unerwiinschter Bewegun-
gen wihrend der Generierung und Ausfiihrung einer intendierten Bewegung verstanden. Dies
ist zur préazisen Steuerung von Bewegungen notwendig. Die dafiir erforderlichen von den Ba-
salganglien ausgehenden inhibierenden Signale scheinen bei Dystonie gestort zu sein. Das
fiihrt zu einer Fehlregulierung der surround inhibition. Die Mechanismen, die fiir diese Hem-
mung verantwortlich sind, funktionieren also nur eingeschriankt, was zu den bei Dystonien oft
zu beobachtenden {iberschieBenden Bewegungen flihrt (Hallett, 2006). Surround inhibition

konnte anhand motorisch evozierter Potenziale (MEP) bei Dystoniepatienten nachgewiesen
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werden (Hallett, 2011; Sohn & Hallett, 2004). Diese Abnormitidten kdnnen sich jedoch auch
in nicht betroffenen Korperregionen sowie bei nicht-symptomatischen DY T1-Gentrégern zei-
gen (Edwards, Huang, Rothwell, Wood & Bhatia, 2003). Aus dieser Tatsache ist zu schlieB3en,
dass noch andere Faktoren hinzukommen miissen, um eine dystone Symptomatik zu erzeugen

(Stamelou et al., 2012).

Auch plastische Verdnderungen im motorischen System scheinen eine Rolle beim Zustande-
kommen dystoner Symptome zu spielen (Quartarone & Pisani, 2011). Diese konnen zwar
auch in nicht betroffenen Korperregionen auftreten, zeigen sich aber nicht in nicht-
symptomatischen DY T1-Gentragern (Edwards, Bhatia, Rothwell, Mir & Huang, 2006). Da
Plastizitdt vom Ausmal der Inhibition abhédngig ist (Mc Donnell, Orekhov & Ziemann, 2007),
schlussfolgern Stamelou et al. (2012), dass auch Abnormitdten der Plastizitdt mit dem Aus-
mal} der Inhibition in Zusammenhang stehen miissen. Sie stellen die Hypothese auf, dass ge-
netische Pridispositionen zu einem neurochemischen und funktionalen Ungleichgewicht in-
nerhalb der Basalganglien flihren, was in weiterer Folge eine verringerte Inhibition und
dadurch eine erhohte Plastizitét bedingt. Diese Mechanismen unterliegen den Autoren nach
der Pathophysiologie primirer Dystonie und sind sowohl fiir deren motorische, als auch nicht-
motorische Eigenschaften ursdchlich. Kommen weitere Faktoren, wie sich ausgeprigt wie-
derholende Aktivitdten, Traumata, emotionale Anspannung oder Stress hinzu, so kann dies zu
einem Zusammenbruch kompensatorischer Mechanismen und somit zur Manifestation der

motorischen Symptome fiihren.

In den letzten Jahren fand auch das Cerebellum als Struktur, die in die Atiologie der Dystonie
involvierte ist, grole Beachtung. Filip, Lungu & Bares (2013) fassten entsprechende For-
schungsergebnisse zusammen und kamen zu dem Schluss, dass das Cerebellum Teil komple-
xer Netzwerke zu sein scheint, in denen es, verbunden mit anderen zentralnervésen Struktu-
ren, zur Bewegungskontrolle beitrdgt. Die Evidenz lege nahe, dass eine grof3e Bandbreite an
Dysfunktionen die dystonen Syndrome hervorrufe. Hierbei seien nicht nur die basalganglio-
ndren-thalamokortikalen sondern auch kortiko-ponto-cerebello-thalame Schaltkreise invol-
viert. Filip et al. (2013) haben die Beteiligung des Cerebellums an der Entstehung von Dysto-
nien ausfiihrlich erldutert und besagte Schaltkreise erklrt.
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1.6. Neuropsychologie der Dystonie

Wie die bisherigen Ausfiihrungen bereits vermuten lassen, gibt es in der Tat einige Belege
dafiir, dass die Dystonie keine rein motorische Storung ist. Diverse Studien lassen auf eine
Beeintrachtigung kognitiver und emotionaler Funktionen schlieBen. Demgegeniiber stehen
jedoch dhnlich viele Untersuchungen, in denen keine derartigen Beeintrachtigungen gefunden

wurden.

Was den kognitiven Bereich betrifft, so wird vermutet, dass vor allem exekutive Funktionen,
aber auch Aufmerksamkeit, Arbeitsgedédchtnis, Lernfahigkeit und visuell-rdumliche Wahr-
nehmungsfahigkeit bei primérer Dystonie beeintrdchtigt sind (z.B. Allam, Frank, Pereira &

Tomasz, 2007; Duane & Vermilion, 2004; Scott et al., 2003).

Auch zwischen psychiatrischen Abnormititen und Dystonie besteht moglicherweise ein Zu-
sammenhang. Fabbrini et al. (2010) stellten beispielsweise fest, dass 57 % ihrer Patienten mit
fokaler Dystonie psychiatrische Storungen aufwiesen (verglichen mit 24 % der gesunden
Vergleichspersonen und 35 % der Patienten mit Spasmus hemifacialis?). Besonders Depressi-
onen sind hdufige Komorbiditdten bei Dystonie (z. B. Lauterbach, 2004; Miiller et al., 2002;
Voon et al., 2010). Aber auch Angststorungen werden oft im Zusammenhang mit Dystonie
berichtet (z. B. Giindel et al., 2003; Lauterbach, Freeman & Vogel, 2003). Dystoniepatienten
sind zudem moglicherweise apathischer als gesunde Personen (Kirsch-Darrow, Fernandez,
Marsiske, Okun & Bowers, 2006; Louis et al., 2012). AuBlerdem gibt es Hinweise darauf, dass
Dystoniepatienten Defizite bei der emotionalen Gesichtserkennung, speziell im Erkennen der
Emotion Ekel (Rinnerthaler et al., 2006) und bei der emotionalen Informationsverarbeitung

(z. B. Nikolova, Fellbrich, Born, Dengler & Schroder, 2011) aufweisen.

* Der Spasmus hemifacialis ist eine nicht-dystone Storung, charakterisiert durch Muselkontraktionen peripheren
Ursprungs.
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1.6.1. Exekutive Funktionen

Bis heute mangelt es an einer einheitlichen Definition exekutiver Funktionen. Im Allgemei-
nen stellen sie einen Uberbegriff fiir kognitive Prozesse héherer Ordnung dar. Exekutive
Funktionen steuern zielorientierte, situationsangepasste Verhaltensweisen und werden haupt-
sdchlich dem préfrontalen Kortex zugeordnet. Diese Regulations- und Kontrollmechanismen
kommen zum Tragen, wenn ein Abweichen von gewohnten Handlungsmustern erforderlich
ist (Drechsler, 2007; Olson & Luciana, 2008). In der Literatur finden sich zahlreiche unter-
schiedliche Definitionen (eine Ubersicht bietet z. B. Barkley, 2012). Forstl (2007) definiert
exekutive Funktionen als diejenigen mentalen Funktionen, die eine Kontrolle des Verhaltens
erlauben. Dazu zdhlen mentale Repréisentationen des Ziels, Zielfokussierung, und Ausblen-

dung konkurrierender Handlungsalternativen.

Es wird iiberwiegend davon ausgegangen, dass sich die exekutiven Funktionen aus verschie-
denen unabhéngigen Prozessen zusammensetzen (Drechsler, 2007). Miyake et al. (2000) ge-
hen aufgrund konfirmatorischer Faktorenanalysen von drei unabhidngigen exekutiven Basis-
funktionen aus: Inhibition, Arbeitsgeddchtnis und Wechsel des Aufmerksamkeitsfokus (engl.
shifting). Dies konnte auch von anderen Forschern bestétigt werden (z. B. Best & Miller,

2010).

Anstelle einer Definition werden exekutive Funktionen auch oft durch die Angabe ihrer kon-
stituierenden Komponenten beschrieben, wobei auch hier bisweilen noch kein Konsens
herrscht. Seiferth, Thienel & Kircher (2007) unterteilen exekutive Funktionen in fiinf Unter-
funktionen: Als Kognitive Flexibilitit bezeichnen sie ,,die Fahigkeit, Denken und Verhalten
zu variieren, um situationsangemessen wahrnehmen, verarbeiten und reagieren zu kénnen* (S.
266). Hierunter fallen divergentes Denken (z. B. Wortfliissigkeit) und set shifting (reaktive
kognitive Flexibilitdt). Als Planen und Entscheiden definieren die Autoren die Fahigkeiten,
das eigene Verhalten zielorientiert nach bestimmten Kriterien organisieren und angemessene
Reaktionen aus verschiedenen Handlungsalternativen auswihlen zu konnen. Inhibition ist die
Unterdriickung bestimmter Handlungstendenzen. Als Monitoring wird eine kognitive Kon-
trollfunktion bezeichnet, welche dazu dient, das eigene Verhalten zu liberwachen, zu evaluie-
ren und an die Umgebung anzupassen. Die fiinfte Unterfunktion ist das Arbeitsgeddchtnis, das
dafiir zusténdig ist, die zur zielgerichteten Ausfiihrung einer Aufgabe notwendigen Informati-

onen kurzzeitig aktiv zu speichern und zu bearbeiten.
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Neben diesen kognitiven Komponenten stehen exekutive Funktionen aber auch in Zu-
sammenhang mit emotionalen und motivationalen Regulationsprozessen, wodurch eine
Erkldrung der komplexen Handlungs- und Verhaltensregulation im Alltag iiberhaupt erst
moglich wird (Drechsler, 2007). Lezak, Howieson & Loring (2004) sehen exekutive
Funktionen als iibergreifende Regulationsprozesse, die in ,,cold* (kognitive) und ,,hot*
(motivationale) Funktionen unterteilt werden konnen. Dabei schreiben sie dem Willen
(engl. volition) als Voraussetzung intentionalen Handelns eine entscheidende Rolle zu.

Fehle dieser, so komme es zu Motivationsstérungen im Sinne apathischen Verhaltens.

1.6.1.1. Neurophysiologische Grundlagen der exekutiven Funktionen

Physiologisch gesehen werden exekutive Funktionen vor allem dem préifrontalen Kortex zu-
geordnet. Lisionen in diesem Bereich flihren oft zu umfassenden Stérungen, die als Dysexe-
kutives Syndrom bezeichnet werden. Aber auch Lisionen in anderen kortikalen Arealen und
subkortikalen Strukturen, wie dem Thalamus und Strukturen innerhalb der Basalganglien wie
dem Nucleus caudatus, oder dem Globus pallidus, fithren zu einer Stérung entsprechender
Prozesse. Es ist daher anzunehmen, dass das neuronale Substrat exekutiver Funktionen weit
mehr als den prifrontalen Kortex umfasst. Aufgrund der engen Verkniipfung exekutiver
Funktionen mit dem Arbeitsgedédchtnis wird diskutiert, dass auch die kortiko-subkortikalen
Strukturen beteiligt sind, die als neuronale Grundlage des Arbeitsgedédchtnisses vermutet wer-
den. Fiir eine ausgedehnte Beteiligung kortiko-subkortikaler Strukturen am Zustandekommen
exekutiver Funktionen spricht auch, dass vor allem weitlaufige, diffuse und oft bilaterale
Hirnschiadigungen ausgepragte exekutive Dysfunktionen verursachen (Karnath & Kammer,

2003).

Aufgrund der Beteiligung basalganglionérer Strukturen, frontaler Kortexareale und des Tha-
lamus werden die basalgangliondren-thalamokortikalen Schleifensysteme (Alexander et al.,
1986) auch zur Erklarung exekutiver Funktionen herangezogen. Die dorsolateral-prafrontale
Schleife spielt vermutlich eine entscheidende Rolle fiir Wortfliissigkeit, kognitive Flexibilitét,
Planung, Inhibition, Arbeitsgedédchtnis, schlussfolgerndes und abstraktes Denken und Prob-
lemldsen. Die lateral-orbitofrontale Schleife ist mit sozial angepasstem Verhalten verbunden.
Dementsprechend fiihren Léasionen der Strukturen in diesem Schaltkreis zu Enthemmung,
Impulsivitit und antisozialem Verhalten (Alvarez & Emory, 2006). Lisionen der mediofron-

tal-limbische Schleife, die mit motivationalen Aspekten in Verbindung gebracht wird, verur-
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sachen Apathie, verminderte soziale Interaktion und psychomotorische Verlangsamung
(Sbordone, 2000). Alle diese Aspekte konnen den exekutiven Funktionen zugeordnet werden

(Drechsler, 2007).

Wie bereits erwihnt, wird diesen drei Schleifensystemen auch eine groBe Rolle in der Atiolo-
gie von Basalganglienerkrankungen wie der Dystonie zugeschrieben (Ceballos-Baumann &
Conrad, 2005). Ein Zusammenhang zwischen Basalganglienerkrankungen und exekutiven
Funktionsstorungen ist also naheliegend. Wenn die Schaltkreise durch die Dystonie unterbro-
chen werden, miissen konsequenterweise auch Auswirkungen auf exekutive Funktionen in
Betracht gezogen werden (Scott et al., 2003). Dies zu untersuchen haben sich in jlingerer Zeit

einige Wissenschaftler zur Aufgabe gemacht.

1.6.1.2. Exekutive Funktionen bei Dystonie

Die Frage, ob es bei Dystonie zu einer Beeintrachtigung exekutiver Funktionen kommt, ist
bislang noch nicht eindeutig geklért. In der Literatur finden sich hierzu widerspriichliche Er-
gebnisse. Die berichteten Befunde werden nachfolgend, soweit moglich, nach den verwende-

ten Verfahren bzw. nach den zu erfassenden Teilbereichen exekutiver Funktionen gruppiert.
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB’):

Signifikante Aufmerksamkeits- und exekutive Defizite bei Dystoniepatienten wurden von
Scott et al. (2003) nachgewiesen. Sie untersuchten 14 primére Dystoniepatienten, darunter 11
mit generalisierter, zwei mit fokaler und einer mit segmentaler Dystonie. Defizite zeigten sich
bei Aufgaben zum Kategorienwechsel aus der CANTAB. Allgemeine intellektuelle Fahigkei-
ten waren erhalten (mittlerer IQ im Raven Standard Progressive Matrices [SPM’] = 107).
Balas, Peretz, Badarny, Scott & Giladi (2006) fanden hingegen weder bei symptomatischen
DYTI1-Gentrdgern (generalisierte Dystonie) noch bei nicht-symptomatischen DYTI-
Gentragern exekutive Beeintrachtigungen anhand der CANTAB. Interessanterweise zeigten
die Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe sogar eine bessere semantische Fliis-

sigkeit.

3 Mit den 22 Untertests der CANTAB kénnen folgende kognitive Funktionen untersucht werden: Lernen, Ar-

beitsgedéchtnis, exekutive Funktionen, visuelles und verbales Gedéchtnis, Entscheidungsverhalten Aufmerk-

samkeit und Reaktionsgeschwindigkeit (Robbins et al., 1994).

* Der SPM ist ein sprachfreier Intelligenztest, der die kognitive Leistungsfahigkeit iiber die Fahigkeit zur Ver-
vollstindigung von Matrizen erfasst (Raven, Raven & Court, 2003).
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Trail Making Test (TMT’):

Scott et al. (2003) wiesen eine signifikant schlechtere Leistung von Dystoniepatienten im
TMT Part B nach. Bei Part A waren die gesunden Personen dagegen nicht tiberlegen. Vidail-
het et al. (2005) sowie Pillon et al. (2006) konnten hingegen keine Unterschiede zwischen
Patienten mit primédrer generalisierter Dystonie ohne DYTI1-Gen und einer gesunden Kon-
trollgruppe feststellen. Aber auch symptomatische und nicht-symptomatische DYTI-
Gentréger erzielten unauffillige Ergebnisse im TMT (Balas et al., 2006). Auch in einer abge-
anderten Version des TMT, bei der die Vorgabe auditiv erfolgt, dem Oral Making Trails (Se-
do & DeCristofero, 2001)°, wurden keine Beeintrichtigungen gefunden (Aleman, Erausquin

& Micheli, 2009).
Wisconsin Card Sorting Test (WCST’):

Duane und Vermilion (2004) untersuchten zervikale Dystoniepatienten mit und ohne Tremor.
Sie konnten mit dem WCST exekutive Funktionsstorungen nachweisen. 28 % der Patienten
zeigten Beeintrachtigungen beim Katgorienwechsel, die nicht auf cholinerge oder sedierende
Medikamente zurlickzufiihren waren. Die Ausprdagung des visuellen und verbalen Gedécht-
nisses und der visumotorischen Fahigkeiten war dagegen unauffillig. Den WCST gaben auch
Bugalho, Corréa, Guimaraes und Xavier (2008) vor. Sie verglichen 45 Patienten mit primérer
Dystonie (15 mit zervikaler Dystonie, 15 mit Blepharospasmus und 15 mit Schreibkrampf)
mit einer gesunden Kontrollgruppe. Auch sie stellten eine signifikant schlechtere Leistung der
Dystoniepatienten fest. Diese machten signifikant mehr perseverative Fehler beim Katego-
rienwechsel. Auch anhand einer anderen Stichprobe mit Blepharospasmuspatienten zeigte
sich, dass diese im WCST mehr Fehler begingen und mehr perseverierende Antworten gaben,
als aufgrund der Populationsmittelwerte zu erwarten gewesen wére, wenngleich die Werte
nicht signifikant wurden. Eine entsprechende Kontrollgruppe war, gemessen an den Populati-

onsparametern, als unauffillig einzustufen (Aleman et al., 2009).

> Der TMT (Reitan, 1992) ist ein Verfahren zur Messung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und der
kognitiven Flexibilitit (s. 4.2.2)

¢ Oral Making Trails: Im Gegensatz zum TMT werden bei diesem Verfahren keine Buchstaben verwendet. Da-
her ist es unabhédngig von graphomotorischen Fahigkeiten. Gemessen werden kognitive Flexibilitdt und Auf-
merksamkeit (Sedo & DeCristofero, 2001).

7 Der WCST misst verschiedene Bereiche exekutiver Funktionen und wird u. a. zur Erfassung frontaler Hirn-
schidden eingesetzt (Monchi, Petrides, Petre, Worsley, & Dagher, 2001).
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Jahanshahi, Rowe und Fuller (2003), Vidailhet et al. (2005) sowie Pillon et al. (2006) konnten
im WCST keine signifikant schlechteren Ergebnisse bei Patienten mit primérer Dystonie

nachweisen.
Stroop-T est’:

Studien, in denen der Stroop-Test verwendet wurde, liefern keine Hinweise auf eine Beein-
trachtigung exekutiver Funktionen bei Dystoniepatienten (Allam et al., 2007; Balas et al.,

2006; Jahanshahi et al., 2003).
Wortfliissigkeitsaufgaben:

Jahanshahi et al. (2003) stellten in einer Stichprobe von zehn Dystoniepatienten eine signifi-
kant geringere kategorielle Wortfliissigkeit fest. Vidailhet et al. (2005) sowie Pillon et al.
(2006) fanden dagegen keine Beeintrichtigung der Wortfliissigkeit.

Aufmerksamkeitstests:

Allam et al. (2007) stellten Aufmerksamkeitsdefizite bei Patienten mit zervikaler Dystonie im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen fest. Die Untersuchung erfolgte anhand des Sustai-
ned Attention Test (SAT’). Da nach der Behandlung mit Botulinumtoxin eine Verbesserung
eintrat, vermuten die Autoren jedoch, dass die verminderte Aufmerksamkeit als sekundéres
Phinomen auf die ablenkend wirkenden dystonen Bewegungsstérungen zuriickzufiihren ist.
Auch mit dem Letter Cancellation Test (LCT'®) konnte eine verringerte Daueraufmerksamkeit

nachgewiesen werden (Duane & Vermilion, 2004).
Weitere Ergebnisse:

Dias et al. (2009) gaben zur Untersuchung der exekutiven Funktionen die Frontal Assessment
Battery (FAB'") vor. Die 22 Blepharospasmuspatienten zeigten hier im Vergleich zur Kon-
trollgruppe mit Spasmus hemifacialis keine Beeintrdchtigungen. Aleman et al. (2009) unter-
suchten 20 Patienten mit primdrem Blepharospasmus. Verglichen mit gesunden Kontrollper-

sonen zeigten sich signifikante Beeintrdchtigungen des visuellen Arbeitsgeddchtnisses, wel-

¥ Der Stroop-Test misst die Inhibitionsfihigkeit, also die Féhigkeit, den Einfluss aufgabenirrelevanter Reizaspek-
te auf den Verarbeitungsprozess zu hemmen (Krohne & Hock, 2007).

? Der SAT ist ein computerisierter Vigilanztest zur Erfassung der Daueraufmerksamkeit anhand visueller Stimuli
(Silverstein, Light & Palumbo, 1998).

" Der LCT ist ein Durchstreichtest, bei dem Zielreize (Buchstabe A) aus einer Reihe von Distraktoren (andere
Buchstaben) herausgefiltert werden sollen (Gdtsch, 2007)

""Die FAB ermoglicht die Erfassung kognitiver und motorischer Beeintrichtigungen bei einem dysexekutiven
Syndrom (Dubois, Slachervsky, Litvan & Pillon, 2000)
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ches mit dem Untertest Spatial Location aus der Wechsler Memory Scale (WMS'?) erfasst
wurde. Dieses Ergebnis erwies sich als unabhingig von Alter, Krankheitsdauer, Schweregrad
des Blepharospasmus und Depressivitit. Die Kontrollgruppe war, gemessen an den Populati-
onsparametern, als unauffillig einzustufen. Jahanshahi et al. (2003) gaben Doppelaufgaben'’
(engl. Dual Task Performance) vor und fanden keine exekutiven Funktionsstérungen bei ihren
zehn Patienten mit primérer Dystonie. Auch Anca et al. (2003) konnten weder in symptomati-
schen noch in nicht-symptomatischen DYT1-Gentrdgern kognitive Einbuflen nachweisen.
Ihre Publikation gibt jedoch keine Auskunft iiber die hierbei eingesetzten Tests. In einer Un-
tersuchung von Myoclonus-Dystoniepatienten mit und ohne DYT11-Gen zeigten sich Beein-
trachtigungen der exekutiven Funktionen nur bei den DYT11-Gentrdgern. Dagegen wurden
bei Patienten ohne dieses Gen keinerlei kognitive Beeintrachtigungen gefunden, abgesehen
von leichten Defiziten bei einer Wortfliissigkeitsaufgabe (van Tricht et al., 2012). Anhand der
bisher durchgefiihrten Studien lésst sich offensichtlich nicht eindeutig sagen, ob Dystonie
generell mit einer Beeintrichtigung exekutiver Funktionen einhergeht. Fiir hdufig eingesetzte
Verfahren, wie CANTAB, WCST und TMT liegen widerspriichliche Ergebnisse vor. Der
ebenfalls mehrfach verwendete Stroop-Test liefert keine Hinweise auf exekutive Dysfunktio-
nen. Allerdings wurden mit anderen Erhebungsinventaren immer wieder verschiedene kogni-

tive Einbullen erfasst.

Es wird deutlich, dass die Erforschung eines moglichen Zusammenhangs zwischen Dystonie
und exekutiven Funktionen noch nicht weit genug fortgeschritten ist, um eine Verallgemeine-
rung der Ergebnisse zuzulassen. Zudem erschweren die unterschiedlichen Verfahren und
Stichproben einen Vergleich. Um eine klare und zuverldssige Aussage zu exekutiven Funkti-

onen bei Dystoniepatienten treffen zu kdnnen, sind weitere Untersuchungen unerlésslich.

"2 Die WMS ist ein neuropsychologisches Instrument, welches zur Erfassung verschiedener Gedichtnisfunktio-
nen eingesetzt wird (Deuschl & Ackermann, 2006)
" Simultane Ausfithrung kognitiver Aufgaben
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1.6.2. Depression

Die unipolare Depression ist eine schwerwiegende psychische Storung, die durch tiefgehen-
des, langanhaltendes psychisches Leid gekennzeichnet ist. Bei einer schweren Depression
konnen selbst einfachste Tatigkeiten nicht mehr ausgefiihrt werden und es kann zu suizidalem
Verhalten kommen (Comer, 2008). Das klinische Bild der Depression setzt sich aus emotio-
nalen, motivationalen, kognitiven, somatischen und verhaltensbasierten Symptomen zusam-
men (Hautzinger, 1998). Laut Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition, Text Revision [DSM-IV-TR], American Psychological Association [APA], 2000)
gehoren folgende Symptome zu den Diagnosekriterien fiir eine Episode einer Major Depres-
sion: depressive Verstimmung, vermindertes Interesse an Aktivititen, Gewichtsverdnderun-
gen, Schlafstérungen, psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung, Energieverlust, ver-
minderte Konzentrations- und Denkfédhigkeit, Wertlosigkeits- und Schuldgefiihle, Suizidalitét.
Mit einer Lebenszeitprdavalenz von 5,2 — 19 % ist die Major Depression eine der haufigsten

psychiatrischen Erkrankungen (Bestmann, Habel & Schneider, 2007).

1.6.2.1. Neurophysiologische Grundlagen der Depression

Die Atiologie der Depression ist nicht genau bekannt, vielmehr werden in Bezug auf die Pa-
thophysiologie heterogene Ursachen angenommen. Verschiedene genetische Préddispositio-
nen, unterschiedliche neuroendokrine und neurochemische Auffilligkeiten, heterogene Vor-
stufen depressiver Erkrankungen und nicht zuletzt unterschiedliches Ansprechen auf Thera-
pieformen verdeutlichen diesen Punkt. Eine Depression kann somit als multidimensionale

Erkrankung spezifischer und funktionell interagierender Systeme verstanden werden.

Die depressive Symptomatik ergibt sich aus neuromodulatorischen Verdnderungen in einem
Netzwerk parallel organisierter kortikaler und subkortikaler Strukturen. Diese sind zum Teil
auch in die drei mit komplexen Funktionen assoziierten basalgangliondren-thalamokortikalen
Schleifensysteme (dorsolateral-priafrontale, lateral-orbitofrontale und mediofrontal-limbische
Schleife) eingebunden (Bestmann, Habel & Schneider, 2007). Besonders Lésionen der lateral-
orbitofrontalen Schleife werden mit Depressionen assoziiert (Zoppelt & Daum, 2003). Inner-
halb des komplexen kortikal-subkortikalen Netzwerks bestehen enge reziproke Verkniipfun-
gen dopaminerger, noradrenerger und serotonerger Projektionen. Besonders wichtig fiir die
Entstehung aller affektiven Erkrankungen sind der Nucleus accumbens, die Amygdala und

der Hippocampus (Nestler et al., 2002). Eine Schliisselrolle bei der Bestimmung der neuro-
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anatomischen Grundlage der Depression wird den dorsolateralen und ventromedialen Regio-
nen des Prifrontalkortex zugesprochen (Koenigs & Grafmann, 2009). Vor diesem neurophy-
siologischen Hintergrund scheint ein Zusammenhang von Depression und Dystonie denkbar.
Wie bei den exekutiven Funktionen, sind auch bei Depressionen dhnliche Gehirnstrukturen
von Bedeutung wie bei der Dystonie. Eine Schidigung dieser Strukturen durch die Dystonie
konnte also nicht nur motorische sondern auch depressive Symptome hervorrufen (Jahansha-

hi, 1991; Lencer et al., 2009).

1.6.2.2. Depression bei Dystonie

Die Frage nach einem Zusammenhang von Dystonie und Depression wurde bereits mehrfach
untersucht und einige Studien liefern entsprechende Belege (z. B. Giindel et al., 2003; Hei-
man et al., 2004; Jahanshahi, 1991; Lauterbach, Freeman & Vogel, 2004; Lencer et al., 2009;
Lewis, Butler & Jahanshahi, 2008; Miller et al., 2007; Miiller et al., 2002b; Skogseid et al.,
2012; Voon et al., 2010; Wenzel et al.,1998). Lencer et al. (2009) verglichen 86 Patienten, die
unter primdrer fokaler Dystonie litten mit einer populationsbasierten Stichprobe und stellten
fest, dass erstere ein moderat erhohtes Risiko aufwiesen, eine Depression zu entwickeln.
Durch die Vorgabe des Structured Clinical Interview for DSM-Disorders (SCID'?) stellten sie
fest, dass die Pravalenz fiir eine Major Depression bei den Dystoniepatienten 27 % betrug, im
Vergleich zu 11 % in der Kontrollgruppe. Ahnliche Prozentangaben wurden auch in anderen
Untersuchungen gefunden: Wenzel et al. (1998) diagnostizierten bei 25 % ihrer Patienten mit
zervikaler Dystonie (n = 44) anhand des SCID eine Major Depression. Jahanshahi und Mars-
den (1988) berichten von moderaten bis schweren Depressionen bei 29 % ihrer Patienten mit
zervikaler Dystonie, was signifikant vom entsprechenden prozentualen Anteil in der Ver-
gleichsgruppe mit zervikaler Spondolyse' abweicht. In der Stichprobe von Jahanshahi (1991)
litten 24 % der Patienten mit zervikaler Dystonie unter moderaten bis schweren Depressionen.
In beiden Studien wurden die im Beck Depression Inventory (BDI'®) angegebenen Cut-off-
Scores als Depressionskriterium verwendet, wobei diese nicht genauer spezifiziert werden.
Lauterbach et al. (2004) errechneten aus ihrer Stichprobe mit 28 Patienten, die unter primérer

generalisierter oder segmentaler zervikaler Dystonie litten, eine Lebenszeitpravealenz fiir Ma-

' Das SCID ist ein Leitfadeninterview zur DSM-basierten Diagnose psychischer Storungen (Wittchen, Zaudig&
Frydrich, 1997)

' Degeneration der Halswirbelsiule

'® Das BDI ist ein Selbstbeurteilungsverfahren, das die Depressivitit anhand der am hiufigsten von depressiven
Personen geschilderten Symptome erfasst (Hautzinger, Bailer, Worall & Keller, 1995).
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jor Depression bei Dystonie von 25 %. Dieser Wert ist im Vergleich zu populationsbasierten
Privalenzdaten'’ (Major Depression bei 6 %) signifikant hoher. Die errechnete Lebenszeit-
priavalenz deckt sich mit den Daten von Voon et al. (2010), bei denen diese bei 26 % lag. Thre
Stichprobe bestand aus 39 Patienten mit primarer fokaler Handdystonie, die nach dem SCID
befragt wurden und denen aulerdem das BDI-II vorgegeben wurde. Auch hier wurde keine
Kontrollgruppe untersucht. Unter wiederkehrenden Depressionen litten 18 % der Patienten,
eine akute Depression wurde bei 8 % diagnostiziert und eine akute Dysthymie bei 5 %. Insge-
samt berichteten in dieser Studie also ein Drittel der Patienten im Laufe ihres Lebens unter
depressiven Verstimmungen gelitten zu haben. Dass depressive Storungen bei primédrer foka-
ler Dystonie im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden signifikant hdufiger vorkommen,
zeigten Fabbrini et al. (2010) anhand einer aus 89 Patienten bestehenden Stichprobe. 22 % der
Patienten und nur 8 % der gesunden Kontrollprobanden litten zum Untersuchungszeitpunkt
unter Depressionen. Im BDI waren die Werte der Patienten mit zervikaler Dystonie signifi-
kant erh6ht (M = 5.6, SD = 4.7). Die Blepharospasmuspatienten hatten im BDI einen durch-
schnittlichen Gesamtscore von 7.5 (SD = 6.3). Giindel et al. (2003) verglichen Patienten mit
zervikaler Dystonie mit solchen, die unter einer dhnlich stigmatisierenden Erkrankung (Al-
opecia arreata'®) litten sowie mit gesunden Kontrollprobanden. Depressive Erkrankungen,
erfasst mit dem SCID, waren bei Dystoniepatienten etwa dreimal héufiger (19 %) als bei Ge-
sunden (6 %). Alopecia arreata-Patienten waren dagegen nur doppelt so hdufig wie Gesunde
betroffen (12 %). Die Autoren schlussfolgern, dass depressive Storungen nicht als sekundire,
aufgrund chronischer Krankheit und entsprechender Selbstabwertung entstandene, sondern
vielmehr als primdre Eigenschaften der Dystonie zu verstehen sind. Diese Annahme unter-
mauert auch die Tatsache, dass bisher nur eine einzige Studie (Giindel et al., 2007) eine Kor-
relation zwischen dem Schweregrad der Dystonie und jenem der Depression nachweisen
konnte. Alle anderen Studien, die diesbeziigliche Untersuchungen anstellten, fanden keinen
Zusammenhang. Dies deutet darauf hin, dass Depression als eine primére, in Verbindung mit

Dystonie auftretende Abnormitit anzusehen ist (Stamelou et al., 2012).

Bemerkenswert ist auch, dass nicht nur symptomatische, sondern auch nicht-symptomatische
DYTI1-Gentrdger im Vergleich zu Nicht-Gentrdgern ein erhohtes Risiko aufweisen, eine re-
zidivierende Major Depression zu entwickeln (Heiman et al., 2004). Auch in dieser Studie

bestand keine Korrelation zwischen dem Schweregrad bzw. dem Vorhandensein motorischer

'7 Zum Vergleich herangezogen wurden Privalenzdaten der Epidemiological Catchment Area study, in der iiber
19 000 US-Biirger auf psychiatrische Erkrankungen hin untersucht wurden (Robins & Regier, 1991).
'8 Kreisrunder Haarausfall
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Symptome und der Wahrscheinlichkeit an wiederkehrenden Depressionen zu erkranken. Sta-
melou et al. (2012) vermuten daher einen Zusammenhang von rezidivierender Depression mit
der DYT1 Genmutation und weisen eine alleinige Abhédngigkeit der Depression von motori-

schen Beeintrachtigungen zuriick.

Es wurde aber auch mehrfach von einer (signifikant) verringerten Depressivitdt nach der Be-
handlung von Dystonie mittels Tiefenhirnstimulation'” berichtet (Hélbig, 2005; Kupsch et al.,
2006; Kiss et al., 2007, Skogseid et al., 2012). Diese Befunde sprechen gegen die Annahme
einer Unabhdngigkeit von motorischen Symptomen und Depressivitit bei Dystonie. Vielmehr
legen sie nahe, dass die Depressivitdt zumindest teilweise auf motorische Symptome oder

Schmerzen zurilickzufiihren ist (Stamelou et al., 2012).

Aus der Literatur geht hervor, dass Depressionen auffallend oft mit Dystonie einhergehen.
Studien berichten Pravalenzraten von 18-29 % der Dystoniepatienten, die gleichzeitig unter
depressiven Verstimmungen leiden. Einige Untersuchungen sind jedoch hinsichtlich ihrer
Methodologie kritisch zu bewerten. Insbesondere mangelt es des Ofteren an einer adiquaten
Kontrollgruppe (z. B. Jahanshahi, 1991; Jahanshahi & Marsden, 1988; Wenzel et al., 1998).
Auch ist die Vergleichbarkeit der Studien eingeschrinkt, da sich die Prozentangaben auf un-
terschiedliche Priavalenzraten beziehen. Zum Teil wird von einer Lebenszeitprivalenz gespro-
chen, in anderen Studien wird der Anteil an depressiven Personen zum Zeitpunkt der Erhe-
bung bestimmt. Zudem erschweren die verschiedenen Messinstrumente und die teilweise

uneindeutigen Angaben zu den Depressionskriterien den Vergleich.

Die Frage, inwiefern Dystonie und depressive Erkrankungen tatsdchlich zusammenhéngen, ist
demzufolge noch immer offen. Es ist unklar, ob diese auf eine dhnliche genetische Ausstat-
tung und dieselben neurophysiologischen Korrelate zuriickzufiihren sind oder ob Depressio-
nen sekundir aus den mit der Dystonie verbundenen Beeintrachtigungen resultieren. Um die-
se Frage zu kldren und um genauere Aussagen iiber die Haufigkeit von Depressionen bei Dys-
tonie treffen zu konnen, sind weitere Studien notwendig (Giindel et al., 2003; Lauterbach et

al., 2004; Lencer et al., 2009).

' Bei der Tiefenhirnstimulation wird eine Mikroelektrode in eine subkortikale Gehirnstruktur implantiert. Die
Mikroelektrode ist mit einem programmierbaren Stimulator verbunden, der typischerweise unterhalb des Schliis-
selbeins in die Brust implantiert wird und der elektrische Impulse unterschiedlicher Stirke und Frequenz an die
Mikroelektrode sendet (Schiefer et al., 2011).
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1.6.3. Apathie

Apathie wird im Allgemeinen als die Abwesenheit von Gefiihl, Emotion, Interesse oder inne-
rer Beteiligung definiert (Levy & Dubois, 2006). Apathie bezeichnet ein Syndrom aus emoti-
onalen, motivationalen und verhaltensmifigen Symptomen wie die Einschrankung zielgerich-
teter Verhaltensweisen, mangelnde Initiative und Probleme bei der Initiierung oder Aufrecht-
erhaltung von Handlungen, Gleichgiiltigkeit oder Desinteresse sowie Affektverflachung
(Pluck & Brown, 2002). Zur Abgrenzung des Begriffs sollte Apathie als ein Mangel an Moti-
vation gesehen werden, der nicht auf Bewusstseinsstorungen, kognitive Beeintrachtigungen
oder emotionales Leiden zuriickzufiihren ist. Apathie bezieht sich vielmehr auf eine Stérung
des volitionalen, zielgerichteten Verhaltens (Marin, 1996; Marin, Biedrzycki & Firinciogulla-
1, 1991). Es gibt zwei Moglichkeiten des Auftretens von Apathie. Zum einen kann sie ein
Symptom einer anderen Erkrankung des zentralen Nervensystems darstellen. So kann sie bei-
spielsweise als Begleiterscheinung von Depression, Alzheimer oder Schlaganfall auftreten,
also von Krankheiten, die Emotion, Kognition und Bewusstsein beeintrdchtigen. Zum anderen
kann Apathie als ein unabhingiges Syndrom diagnostiziert werden, wenn ihre oben beschrie-
benen Eigenschaften in Abwesenheit von emotionalem Leiden, kognitiver Beeintridchtigung
oder vermindertem Bewusstsein auftreten (Starkstein & Leentjens, 2008). Apathie scheint als
offizielles Syndrom nicht im aktuellen DSM-IV-TR auf, wurde jedoch zur Aufnahme in den
DSM-V vorgeschlagen. Differenzialdiagnostisch ist das Apathie-Syndrom von Akinesie, De-
menz, Depression, Anhedonie, chronischen Erschépfungszustinden (Chase, 2011) sowie Per-
sonlichkeitseigenschaften (Pluck & Brown, 2002) zu unterscheiden. Die Abgrenzung zur De-
pression fallt dabei oft besonders schwer, da sich die Symptome iiberlappen und héufig
Komorbiditdten bestehen (Tagariello, Girardi & Amore, 2009). Anhedonie ist beispielsweise
sowohl mit Depression als auch mit Apathie eng verbunden (Snaith, 1993). Nach Levy und
Dubois (2006) sollte das Apathie-Syndrom objektiv messbar sein und dementsprechend als
Verminderung von selbstinitiierten freiwilligen und zielgerichteten Aktivitidten gesehen wer-

den. Somit bezeichnet Apathie ein beobachtbares und quantifizierbares Verhalten.

1.6.3.1. Neurophysiologische Grundlagen der Apathie

Apathie wird oft nach Lésionen des Prifrontalkortex beobachtet und ist zudem eine hiufige
Begleiterscheinung von Basalganglienstdrungen. (Levy & Dubois, 2006; Stuss, van Reekum

& Murphy, 2000). Oft tritt sie bei neurodegenerativen Erkrankungen wie Parkinson (z. B.
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Pluck & Brown, 2002) oder der Huntington-Krankheit (z. B. Hamilton et al., 2003) auf. Auch
nach fokalen Lésionen spezifischer Strukturen innerhalb der Basalganglien, wie dem Nucleus
caudatus, dem GPi oder der mediodorsalen Kerne des Thalamus wurde Apathie beobachtet.
Sie scheint also aus einer Storung der Verschaltungen zwischen Prifrontalkortex und Ba-
salganglien zu resultieren. Auch Tiermodelle zu motivationalem Verhalten sprechen dafiir,
dass Storungen der frontal-subkortikalen Systeme fiir das Auftreten von Apathie verantwort-

lich sind (Chase, 2011; Levy & Dubois, 2006).

Chase (2011) stellte anhand der Auswertung von fiinf verschiedenen Studien fest, dass 61 %
der untersuchten Personen mit fokalen Lésionen des Frontallappens unter Apathie litten, da-
gegen nur 40 % der Personen mit Lésionen innerhalb der Basalganglien. Studien, die nach
den neuronalen Korrelaten von Apathie suchen, weisen erstaunlich konsistente Ergebnisse
beziiglich der hier beschriebenen bei Apathie involvierten Hirnstrukturen auf. Die ba-
salgangliondren-thalamokortikalen Schleifensysteme (s. 1.5.2) scheinen also eine entschei-
dende Rolle fiir die Entstehung von Apathie zu spielen. Besonders auffillig ist dies bei der
dorsolateral-prafrontalen, der lateral-orbitofrontalen und der mediofrontal-limbischen Schleife
(Bonelli & Cummings, 2007). Auch die Wirkungsweise verschiedener Psychopharmaka be-
stitigt die Annahme einer Beteiligung der drei Schaltkreise: Medikamentengruppen, die Apa-
thie bei Menschen lindern, sind Antidepressiva, Antipsychotika, catecholaminerge Psycho-
stimulantien, antidementive Cholinomimetika, Antiglutamatergika und Dopaminergika. Sie
alle wirken vermutlich iiber Neurotransmitter, die wiederum die Funktionen der frontal-
subkortikalen Schleifensysteme modellieren. Diese Systeme beinhalten glutamaterge Efferen-
zen des Frontalkortex sowie monoaminerge und cholinerge Projektionen von den Basalgang-
lien zuriick zum anterioren Frontallappen (Chase, 2011). Noch ungeklért ist, ob Préfrontalkor-
tex und Basalganglien gleichermaflen fiir die Entstehung von Apathie verantwortlich sind; ob
eine der basalgangliondren-thalamokortikalen Schleifen mehr dazu beitriagt als andere oder ob
alle Schleifen zum Entstehen von Apathie beitragen, nur durch unterschiedliche Mechanis-
men (Levy & Dubois, 2006). Chase (2011) postuliert, dass Apathie in ihrer Manifestation
variieren konne, abhdngig davon, welche Schleifen involviert sind. Praktikabel sei daher,
Apathie nicht als eine einzige Storung, sondern vielmehr als heterogene Storungsgruppe mit
unterschiedlichen Subtypen zu betrachten. Die neurophysiologischen Mechanismen, die der
Apathie unterliegen, liberschneiden sich also mit jenen, die in Entstehung und Aufrechterhal-
tung der Dystonie involviert sind. Diese Tatsache ldsst ein gemeinsames Auftreten der beiden

Storungen vermuten.
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1.6.3.2. Apathie bei Dystonie

Das Auftreten von Apathie bei Dystoniepatienten wurde erst selten untersucht. Lediglich zwei
Studien haben sich bisher mit dieser Thematik beschéftig (Kirsch-Darrow et al., 2006; Louis
et al., 2012). Kirsch-Darrow et al. (2006) verglichen in ihrer Studie Parkinson- und Dystonie-
patienten beziiglich Apathie und Depression. Sie setzten hierfiir eine modifizierte Version der
Apathy Evaluation Scale (AES)™ ein und fanden heraus, dass Apathie haufiger bei Parkinson-
patienten auftritt (51 %, 41/80), als bei Dystoniepatienten (20 %, 4/20). Die Apathiesympto-
me waren bei Parkinsonpatienten aulerdem schwerwiegender als bei Dystoniepatienten (Par-
kinson: M = 13.1; Dystonie: M = 9.4). Auch stellten die Autoren fest, dass Apathie in Abwe-
senheit von Depression, erfasst mit dem BDI-II und der Center for Epidemiological Studies
Depression Scale (CES-D 10*"), bei Parkinsonpatienten in 29 % der Fille auftrat, bei Dysto-
nie jedoch nie (0 %). Die Aussagekraft beziiglich des Auftretens von Apathie bei Dystoniepa-
tienten ist jedoch eingeschrinkt, da in dieser Studie keine Kontrollgruppe mit gesunden Pro-
banden einbezogen wurde. Louis et al. (2012) untersuchten Apathie bei Parkinson-Patienten,
fokale Dystoniepatienten und Patienten mit essentiellem Tremor im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen unter Verwendung der AES. Die Scores aller drei Patientengruppen waren
signifikant hoher als bei der Kontrollgruppe. Dystoniepatienten hatten im Mittel einen {iber 2
Punkte hoheren Score als die Kontrollpersonen (Dystonie: M = 26.7; Gesunde: M = 24.3) Die
Autoren untersuchten auflerdem den Zusammenhang von Apathie und Depression und stellten
fest, dass der AES-Score mittelstark mit dem Score der CESD-10 korrelierte (Spearman’s r =
0.43, p < 0.001). Der einzige stark apathische Dystoniepatient in dieser Stichprobe war auch
depressiv. Die beiden Studien deuten also auf ein vermehrtes Auftreten von Apathie bei Dys-
toniepatienten hin. Beide Studien liefern zudem Hinweise darauf, dass Apathie bei Dystonie-
patienten mit Depression einhergehen konnte. Die diirftige Forschungslage ldsst allerdings
noch keinerlei verallgemeinernde Aussagen iiber diesen Sachverhalt zu. Vielmehr bedarf es

zur Aufkldrung etwaiger Zusammenhinge noch weiterer Studien.

? Die AES (Marin et al., 1991) ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur globalen Erfassung von Apathie (s.
4.2.4).

*! Die CES-D 10 ist ein Screeningverfahren zur Selbstbeurteilung depressiver Symptomatik (Andersen, Carter,
Malmgren & Patrick, 1994).
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Aus den widerspriichlichen Forschungsergebnissen zum Zusammenhang von Dystonie mit
exekutiven Funktionen, Depression und Apathie ergibt sich, dass noch weitere Studien not-
wendig sind, um diesbeziiglich eine verldssliche Aussage treffen zu konnen. Ziel dieser Dip-
lomarbeit ist es daher, exekutive Funktionen, Depression und Apathie bei Patienten, die unter

fokaler Dystonie leiden (zervikale Dystonie und Blepharospasmus) zu untersuchen.
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2. Zielsetzungen, Fragestellungen und Hypothesen

2.1.Zielsetzungen

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung werden die neuropsychologischen Aspekten der
fokalen Dystonie untersucht. Die Atiologie der Dystonie besteht in gestorten Informations-
fliissen innerhalb der Basalganglien und der mit ihnen verbundenen Hirnstrukturen, die als
sogenannte basalgangliondre-thalamokortikale Schleifensysteme ein komplexes Netzwerk der
Informationsverarbeitung bilden (Alexander et al., 1986; Ceballos-Baumann & Conrad,
2005). Diese Schleifensysteme spielen aber nicht nur fiir die motorische Feinabstimmung,
sondern auch fiir Kognition und die affektive Regulation eine entscheidende Rolle (Smith &
Wichmann, 2008; Tekin & Cummings, 2002). Diese Tatsache legt nahe, dass bei Dystonie
neben motorischen Abldufen auch kognitive und affektive Aspekte beeintrachtigt sein kon-

nen.

Im kognitiven Bereich sind es vor allem die exekutiven Funktionen, welche neurophysiolo-
gisch betrachtet innerhalb der basalganglioniren-thalamokortikalen Schleifensysteme verortet
sind. In der Tat berichten einige Studien exekutive Dysfunktionen bei Dystonie (Allam et al.,
2007; Bugalho et al., 2008; Duane & Vermilion, 2004; Scott et al., 2003). In anderen Studien
konnten hingegen keine Beeintrachtigungen in diesem Bereich festgestellt werden (z. B. Ba-
las et al., 2006; Vidailhet et al., 2005; Pillon et al., 2006). Aus diesen widerspriichlichen For-
schungsergebnissen ergibt sich als ein erstes Ziel der vorliegenden Arbeit, zur weiteren Kla-
rung der Frage nach einem Zusammenhang zwischen Dystonie und einer Beeintrdchtigung

exekutiver Funktionen beizutragen.

Auch Depression und Apathie haben ihre neurophysiologischen Substrate innerhalb der ba-
salgangliondren-thalamokortikalen Schleifensysteme (Bestmann, Habel & Schneider, 2007;
Chase, 2011; Levy & Dubois, 2006; Stuss, van Reekum & Murphy, 2000). Es liegt also nahe,
dass es bei Dystonie zu einem vermehrten Auftreten depressiver und apathischer Symptome

kommen kann.

Tatséchlich zeigen mehrere Studien, dass Dystonie hdufig mit depressiven Verstimmungen
einhergeht (z. B. Gilindel et al., 2003; Heiman et al., 2004; Jahanshahi, 1991; Lauterbach et
al., 2004; Lencer et al., 2009; Lewis et al., 2008). Die Forschungslage ist jedoch noch nicht

umfangreich genug, um eine generalisierende Aussage treffen zu kdnnen. Um einen entspre-
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chenden Forschungsfortschritt zu unterstiitzen, soll in dieser Arbeit die Depressivitit von

Dystoniepatienten untersucht werden.

Ein gemeinsames Auftreten von Apathie und Dystonie wurde bisher kaum untersucht. Zwei
Studien (Kirsch-Darrow et al., 2006; Louis et al., 2012) sprechen jedoch fiir einen solchen
Zusammenhang. Aus der mangelnden empirischen Uberpriifung dieser Thematik ergibt sich

ein weiteres Ziel dieser Diplomarbeit, ndmlich auch auf diesem Gebiet weiter aufzuklédren.

Einige bisher vorliegende Daten sprechen dafiir, dass Depression und Apathie bei Dystonie-
patienten gemeinsam auftreten (Kirsch-Darrow et al., 2006; Louis et al., 2012). Auch dieser

Sachverhalt soll in dieser Arbeit genauer beleuchtet werden.

Die Aussagekraft einiger der bisher vorliegenden Studien zu diesen Forschungsschwerpunk-
ten ist eingeschriankt, da keine addquaten gesunden Kontrollpersonen in die Untersuchungen
einbezogen wurden. Die fiir diese Diplomarbeit vorgenommene Erhebung vergleicht daher

Patienten mit fokaler Dystonie mit einer parallelisierten gesunden Kontrollgruppe.

2.2. Fragestellungen und Hypothesen
In mehreren Studien wurde festgestellt, dass Dystoniepatienten Beeintrachtigungen in exeku-
tiven Funktionen aufweisen (Allam et al., 2007; Bugalho et al., 2008; Duane & Vermilion,
2004; Scott et al., 2003). Aus den Befunden dieser Untersuchungen leitet sich die folgende
Fragestellung mit den dazugehorigen statistischen Hypothesen ab: Bestehen bei Dystoniepati-

enten exekutive Funktionsstorungen?

H; (1): Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit fokaler Dystonie und

gesunden Personen beziiglich der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit.

H, (2): Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit fokaler Dystonie und

gesunden Personen beziiglich der kognitiven Flexibilitit.

H, 3): Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit fokaler Dystonie und

gesunden Personen beziiglich der Fahigkeit zur Regeldetektion.
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Eine weitere Fragestellung, ndmlich, ob Dystoniepatienten depressiver sind als gesunde Per-
sonen, sowie die entsprechende statistische Hypothese, leiten sich aus Studienergebnissen ab,
denen zufolge Dystoniepatienten depressiver sind als gesunde Personen (Giindel et al., 2003;
Heiman et al., 2004; Jahanshahi, 1991; Lauterbach et al., 2004; Lencer et al., 2009; Lewis et
al., 2008; Miller et al., 2007; Miiller et al., 2002b; Skogseid et al., 2012; Voon et al., 2010;
Wengzel et al.,1998).

H; @) Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit fokaler Dystonie und

gesunden Personen beziiglich der Auspragung ihrer Depressivitit.

In zwei Studien wurde gezeigt, dass Dystoniepatienten apathischer sind als gesunde Personen
(Kirsch-Darrow et al., 2006; Louis et al., 2012). Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung
soll daher auch dieser Frage nachgegangen werden: Sind Dystoniepatienten apathischer als

gesunde Personen?

H; (s): Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit fokaler Dystonie und

gesunden Personen beziiglich der Auspragung ihrer Apathie.

Die Studien, welche einen Unterschied zwischen Dystoniepatienten und gesunden Personen
hinsichtlich der Ausprdagung ihrer Apathie fanden, berichteten aulerdem einen Zusammen-
hang zwischen der Auspriagung von Depressivitit und der Ausprigung von Apathie bei den
Dystoniepatienten (Kirsch-Darrow et al., 2006; Louis et al., 2012). Die vorliegende Untersu-
chung beschiéftigt sich daher ebenfalls mit der Frage, ob es bei Dystoniepatienten einen Zu-
sammenhang gibt zwischen der Auspriagung ihrer Depressivitit und der Ausprdgung ihrer

Apathie.

H; ): Es gibt einen positiven signifikanten Zusammenhang zwischen der Ausprigung von

Depressivitit und der Ausprigung von Apathie bei Patienten mit fokaler Dystonie.
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Empirischer Teil
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3. Methode

Diese Diplomarbeit ist Teil einer umfangreichen Studie, die sich mit verschiedenen neuropsy-
chologischen Aspekten der Dystonie sowie mit dem Einfluss einer Behandlung mit Botuli-
numtoxin (BoNT) befasst hat. Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Untersuchung
exekutiver Funktionen, Depression und Apathie bei Patienten mit zervikaler Dystonie, bei

Blepharospasmuspatienten und bei gesunden Personen.

3.1. Untersuchungsplan und Stichprobe

Im Rahmen der Studie sollten drei verschiedene Personengruppen mit jeweils 31 Personen
untersucht werden. Die erste Stichprobe sollte aus Patienten mit zervikaler Dystonie bestehen,
die zweite aus Blepharospasmuspatienten und die dritte aus gesunden Kontrollpersonen. Die
Rekrutierung der Dystoniepatienten sollte im Rahmen der ambulanten Versorgung des AKH
Wien, Universitétsklinik fiir Neurologie, erfolgen. Dort werden Dystoniepatienten in regel-
méiBigen Abstdnden von 3-4 Monaten mit BoNT-Injektionen behandelt. Die Patienten sollten
von ihren behandelnden Arzten auf die Studie aufmerksam gemacht und bei Interesse zur neu-
ropsychologischen Untersuchung an die Diplomandinnen verwiesen werden. Die Untersu-
chungen sollten nach Vereinbarung in den dafiir zur Verfligung gestellten Testrdumen der
Universitétsklinik fiir Neurologie stattfinden. Um auch den Effekt der Behandlung mit BoNT
herauszuarbeiten, sollten die Patienten zweimal im Abstand von 3-4 Wochen getestet werden.
Die erste Testung sollte am Tag der BoNT-Injektion stattfinden, da zu diesem Zeitpunkt die
Dystoniesymptome jeweils noch am stirksten ausgeprégt sind. 3-4 Wochen spéter, zum Zeit-
punkt der zweiten Testung, hat das BoNT den Hohepunkt seiner Wirksamkeit erreicht, was
eine Untersuchung des entsprechenden Effekts auf neuropsychologische Faktoren ermdglicht.
Ebenso sollte die Kontrollgruppe (KG) zweimal im Abstand von 3-4 Wochen untersucht wer-
den, um spéter etwaige Lerneffekte kontrollieren zu kénnen. Die Testphase sollte etwa 6 Mo-
nate dauern und die Durchfiihrung dementsprechend im Zeitraum von August 2012 bis Januar

2013 erfolgen.

Die KG sollte in Bezug auf Geschlecht, Alter und Bildungsniveau den Patientengruppen ent-
sprechend parallelisiert sein. Die Rekrutierung sollte im personlichen Umfeld der Diploman-
dinnen vorgenommen werden. Die KG-Testungen sollten nach Vereinbarung teilweise im

AKH und teilweise in einer ungestorten personlichen Umgebung auBerhalb des AKH erfol-
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gen. Als Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie wurden bei allen Teilnehmern (wei-
tere) neurologische Erkrankungen und in der KG zudem die Einnahme psychotroper Medi-

kamente festgelegt.

Um einen moglichen Testleitereffekt zu vermeiden, sollten die Studienteilnehmer bei den

beiden Testterminen von zwei unterschiedlichen Testleiterinnen getestet werden.

3.2. Erhebungsinstrumente

Im Rahmen der vorliegenden Studie sind sowohl bei der Erst- als auch bei der Zweittestung
folgende Testverfahren in der nachfolgenden Reihenfolge zum Einsatz gekommen: (1) Da-
tenblatt zur Erhebung soziodemografischer und medizinischer Parameter, (2) Beck Depressi-
ons-Inventar Revision ([BDI-II] Hautzinger, Keller & Kiihner, 2009), (3) Apathy Evaluation
Scale ([AES] Lueken et al., 2006), (4) Developmental Test of Visual Perception (Reynolds,
Pearson & Voress, 2002), Subtests visual closure und figure-ground, (5) Trail Making Test
([TMT] Reitan, 1992), Part A und Part B, (6) Brixton-Test (Burgess & Shallice, 1997), (7)
Facially Expressed Emotion Labeling Test ([FEEL] Kessler, Bayerl, Deighton & Traue,
2002), (8) Reading The Mind In The Eyes Test (Baron-Cohen, et al., 2001), (9) Intelligenz-
Struktur-Test 2000, Revision ([IST-2000-R] Liepmann, Beauducel, Brocke & Amthauer,
2001) — Subtests Analogien und Matrizen, (10) Theory of Mind-Stories ([ToM-Stories] Wil-
linger, Schmoger, Miiller & Auff, 2013; in Vorbereitung).

Die Dauer fiir die gesamte Testbatterie zu jeweils einem der Testzeitpunkte betrdgt etwa 90
bis 120 Minuten. Nachfolgend werden die fiir diese Diplomarbeit relevanten Erhebungsin-
strumente (Brixton-Test, TMT, BDI-II und AES) genauer beschrieben. Fiir Testbeschreibun-
gen zu den anderen, filir die vorliegende Arbeit irrelevanten Verfahren, sei auf die Diplomar-
beiten von C. Abdel-Aziz und S. Pretscherer verwiesen, die parallel zu der vorliegenden ent-

stehen.
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3.2.1. Brixton-Test

Der Brixton Test (Burgess & Shallice, 1997) ist ein nonverbaler visuell-rdumlicher Sequen-
ziertest. Er misst die Fahigkeit, die Regelhaftigkeit bestimmter Reizabfolgen zu erkennen und
diese einzuhalten, was auch als Regeldetektion bezeichnet wird. Der Test besteht aus 56 Sei-
ten, auf denen in zwei Reihen insgesamt 10 nummerierte Kreise abgebildet sind, von denen
jeweils einer blau ausgemalt ist (Abbildung 9). Der blaue Kreis dndert von Seite zu Seite sei-
ne Position und folgt dabei einem bestimmten Schema, das zu erkennen die Aufgabe des Pro-
banden ist. Er soll jeweils auf die Position deuten, auf die der Kreis seiner Meinung nach auf
der néchsten Seite springen wird. Die gezeigten Positionen werden vom Testleiter notiert. Das
zugrunde liegende Schema dndert sich im Verlauf des Tests mehrfach. Der Proband soll dann

versuchen, sich so schnell wie moglich auf das neue Schema einzustellen.
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Abbildung 9
Brixton Test, Seite 1 (Burgess & Shallice, 1997)

Die Auswertung erfolgt anhand der Summierung der Fehler, die den Rohwert ergibt. Auf3er-
dem kann aus dem Rohwert ein Gesamtscore (1-10) abgeleitet werden. Die Testvorgabe er-
fordert 5 bis 10 Minuten. Der Brixton Test weist eine Split-half-Reliabilitdt von .62 und eine
Retest-Reliabilitdt von .71 auf.

Dieses Verfahren wurde gewihlt, da es sowohl in der Durchfiihrung als auch in der Auswer-
tung sehr 6konomisch ist. Auerdem kann davon ausgegangen werden, dass es fiir Dystonie-
patienten angenehm zu bearbeiten ist, da motorische Einschriankungen bei der Bearbeitung
unerheblich sind. Mit dem Brixton Test wird in der vorliegenden Untersuchung die Fahigkeit

zur Regeldetektion erfasst, um die Hypothese H; (3 zu testen.
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3.2.2. Trail Making Test

Beim Trail Making Test ([TMT] Reitan, 1992) handelt es sich um ein neuropsychologisches
Screeningverfahren zur Erfassung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, des Scan-
ning, der visumotorischen Koordinationsfahigkeit und der kognitiven Flexibilitit. All diese
einzelnen Fihigkeiten sind insgesamt unter die exekutiven Funktionen zu subsummieren. Der
TMT ist Teil der Halstead-Reitan Battery (Reitan & Wolfson, 1985) und besteht aus zwei
Parts, A und B. Part A dient hauptsdchlich zur Erfassung der Informationsverarbeitungsge-
schwindigkeit und Part B zur Erfassung der kognitiven Flexibilitit (Bowie & Harvey, 2006).
Bei Part A soll die Testperson die iiber ein Blatt verteilten Zahlen 1 bis 25 in aufsteigender
Reihenfolge so schnell wie moglich miteinander verbinden. Die bendtigte Zeit wird vom
Testleiter gestoppt. Abbildung 10 zeigt das Ubungsbeispiel, welches die Testperson zur Ver-

deutlichung der Anforderung vor der eigentlichen Testvorgabe 16sen soll.

Abbildung 10
Ubungsbeispiel des TMT Part A.

Bei Part B sollen dann abwechselnd Zahlen und Buchstaben so schnell wie moglich mitei-
nander verbunden werden (1-A-2-B-3-C-usw.), wihrend der Testleiter die Zeit stoppt. Zu
verbinden sind die Zahlen von 1 bis 13 und die Buchstaben von A bis L. Das Ubungsbeispiel
zu Part B ist in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11
Ubungsbeispiel des TMT Part B.

Part A und Part B werden getrennt voneinander ausgewertet. Die Beurteilung der Leistung
erfolgt jeweils anhand der Bearbeitungszeit unter Beriicksichtigung der produzierten Fehler.

Die Vorgabe des TMT Part A und Part B nimmt etwa 5 Minuten in Anspruch.

Fir Durchfiihrung und Auswertung kann Objektivitit angenommen werden. Die Retest-
Reliabilitdt liegt zwischen .76 und .89 fiir Part A und zwischen .86 und .94 fiir Part B, was fiir
eine hohe bis sehr hohe Genauigkeit des Verfahrens spricht (Wagner, Helmreich, Dahmen,
Lieb & Tadi¢, 2011). Hinsichtlich der Validitét differenziert der TMT zwischen gesunden und

hirnorganisch-geschiadigten Patienten. Fiir beide liegen Normen vor (Reitan, 1995).

Der TMT wurde als Verfahren zur Untersuchung der o. g. Bereiche exekutiver Funktionen
aufgrund seiner 6konomischen Vorgabe ausgewdhlt. In Anbetracht der relativ umfangreichen
Testbatterie sollte auch die Zumutbarkeit fiir die Patienten nicht auller Acht gelassen werden,
was flir die Vorgabe dieses Verfahren spricht: Die Instruktionen sind einfach zu verstehen
und die Vorgabe nimmt nur wenige Minuten in Anspruch. Mit dem TMT Part A wird in der
vorliegenden Untersuchung die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit erfasst, um die
Hypothese H; (1) zu testen. Der TMT Part B dient der Erfassung der kognitiven Flexibilitét

und wird eingesetzt, um die Hypothese H; (») zu testen.
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3.2.3. Beck Depressions-Inventar Revision

Der Fragebogen Beck Depressions-Inventar Revision ([BDI-II] Hautzinger, Keller & Kiihner,
2009) dient der Beurteilung des Schweregrades depressiver Beschwerden im klinischen Be-
reich. Anhand von 21 Items soll die Person selbst beurteilen, inwiefern die beschriebenen
Symptome auf sie zutreffen. Das Verfahren basiert auf den Depressionskriterien des DSM-IV
und fragt die hdufigsten emotionalen, kognitiven, verhaltensméfigen und somatischen Be-
schwerden einer Depression ab. Das Antwortformat ist vierstufig, wobei jeweils vier bis sie-
ben Antwortmoglichkeiten zur Verfiigung stehen, die mit 0 bis 3 (schwerste Ausprigung)

Punkten bewertet werden.

Beispielitem aus dem BDI-II: Traurigkeit
,»Ich bin nicht traurig.* (0 Punkte)

,»Ich bin oft traurig.* (1 Punkt)

,Ich bin stiandig traurig.” (2 Punkte)

,»Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es nicht aushalte.” (3 Punkte)

Die Auswertung erfolgt iiber den Summenwert der einzelnen Items. Je hoher dieser ausfillt,
desto schwerer ist die depressive Symptomatik. Der erreichte Wert kann mit verschiedenen
Cut-off Scores verglichen werden. Werte bis 13 Punkte gelten als unauffallig (keine oder mi-
nimale Depression), Werte zwischen 14 und 19 stehen fiir eine milde Ausprigung depressiver
Symptome, bei Werten zwischen 20 und 28 liegt eine moderate und ab 29 eine schwere De-
pression vor. Die Durchfiihrungsdauer betrdagt 5 bis 10 Minuten. Hinsichtlich der Durchfiih-
rung und Auswertung ist Objektivitit gegeben. Es liegen Normen fiir depressive und gesunde
Personen vor, auf alters- bildungs- und geschlechtsgetrennte Normen wird verzichtet, da dies-
beziiglich keine signifikanten Unterschiede berichtet werden. Die Reliabilitit in Form interner
Konsistenzen (Cronbach Alpha) liegt zwischen .89 und .93. Die Retest-Reliabilitdt fiir Ge-
sunde liegt bei .78. Die Validitit darf aufgrund der Anlehnung an die giiltigen Klassifikati-
onskriterien angenommen werden und wird zudem mit dhnlichen Selbstbeurteilungsverfahren

belegt. (Hautzinger, Keller & Kiihner, 2009).
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Dieses Selbstbeurteilungsverfahren wurde aufgrund seiner 6konomischen Anwendung und
der damit verbundenen guten Zumutbarkeit ausgewéhlt. Auch die Instruktionen sind leicht
verstandlich. Zudem wurde es bereits hdufig zur Untersuchung von Depressionen bei Dysto-
niepatienten eingesetzt. Die Vergleichbarkeit der vorliegenden Arbeit mit der entsprechenden
Literatur ist somit gewéhrleistet. Anhand des BDI-II werden in der vorliegenden Untersu-

chung die Hypothesen H; (4, und die H; () getestet.

3.2.4. Apathy Evaluation Scale

Die Apathy Evaluation Scale ([AES] Marin, Firinciogullari & Biedrzycki, 1991) ist eine syn-
dromunabhéngige, reine Apathieskala, die bei unterschiedlichen Krankheitsbildern zur An-
wendung kommt. Die autorisierte deutschsprachige Version stammt von Lueken et al.
(20006). Sie ist hinsichtlich ihrer psychometrischen Eigenschaften mit dem Original vergleich-
bar. Die Skala liegt in drei Versionen vor (Experteninterview AES-C, Selbsteinschitzung
AES-S, Fremd- bzw. Informanteneinschitzung AES-I), die sich allerdings nur hinsichtlich
threr Syntax unterscheiden. Fiir die vorliegende Untersuchung wurde die AES-S verwendet.
Anhand einer 4-Punkt-Likert-Skala mit den Kategorien ,,trifft gar nicht zu*, , trifft etwas zu“,
Htrifft ziemlich zu* und ,,trifft sehr zu* werden in 18 Items kognitive, verhaltensméfBige und

emotional/volitionale Aspekte zielgerichteten Verhaltens erfasst.

Beispielitems aus der AES:
,Ich habe Eigeninitiative.*
»~Jemand muss mir sagen, was ich taglich tun soll.*

»Wenn etwas Gutes passiert, bin ich begeistert.*

Die Items werden so kodiert, dass hohere Werte stirkere Apathieauspragungen indizieren. Die
Auswertung erfolgt anhand des Summenscores. Die Bearbeitungszeit betrdgt etwa 5 Minuten.
Die Reliabilitdt in Form interner Konsistenzen (Cronbach Alpha) liegt zwischen .86 und .94,
die Retest-Reliabilitdt variiert zwischen .76 und .94. Konstrukt- und pradiktive Validitét der

Skala und eine hohe konvergente Validitit der drei Versionen werden ebenfalls als gegeben
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berichtet. Daneben ermdglicht die AES im Sinne der diskriminanten Validitdt die Unterschei-

dung der Apathie von Depression und Angst.

Die AES wurde nicht nur wegen ihrer 6konomischen Anwendung ausgewéhlt, sondern auch
aufgrund der Tatsache, dass sie in den beiden vorangehenden Studien zu Apathie bei Dysto-
niepatienten vorgegeben wurde. So soll eine Bezugnahme auf die vorhandene Evidenz er-
leichtert werden. Mit der AES werden in der vorliegenden Untersuchung die Hypothesen

H; (s) und die H; ) getestet.
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4. Untersuchung

4.1. Untersuchungsdurchfiihrung

Bei der Untersuchungsdurchfiihrung ist es durch die notwendige Abstimmung der Testtermi-
ne auf die BoNT-Injektionstermine der Dystoniepatienten, die nur alle 3-4 Monate vorgese-
hen waren, zu einer zeitlichen Verldngerung der Testphase gekommen. Diese begann wie

geplant im August 2012, endete jedoch im Juni 2013.

Der intendierte Stichprobenumfang von 31 Blepharospasmuspatienten konnte nicht erreicht
werden, da der Patientenpool, aus dem die Blepharospasmuspatienten rekrutiert werden soll-
ten, nicht den erforderlichen Umfang aufwies. Insgesamt nahmen schlieBlich 14 Blepharos-
pasmuspatienten an der Studie teil. Die Stichprobe der Patienten mit zervikaler Dystonie ent-
hielt am Ende der Testphase 32 Personen. Im Laufe der Untersuchung wurde entschieden,
auch Patienten mit Spasmus hemifacialis in die Studie einzubeziehen. Jedoch konnten bis
zum Ende der Testphase lediglich 5 Patienten mit Spasmus hemifacialis rekrutiert werden. Da
die Unterscheidung zwischen Blepharospasmus und zervikaler Dystonie fiir die in dieser Ar-
beit zu beantwortende Fragestellungen bedeutungslos ist, wurde entschieden, beide Formen

der fokalen Dystonie zu einer einzigen Versuchsgruppe (VG) zusammenzufassen.

Einige Patienten, insbesondere jene mit Blepharospasmus, waren trotz mehrfacher Pausen
gesundheitlich nicht dazu in der Lage, die gesamte Testbatterie zu bearbeiten oder wollten
dies aus verschiedenen personlichen Griinden nicht tun. Bei einigen Teilnehmern konnte nur
die Ersttestung durchgefiihrt werden, da diese eine Kontrolltestung ebenfalls aus persdnlichen

Griinden ablehnten.

Aufgrund ihres teilweise hohen Alters waren manche Teilnehmer im Umgang mit der Com-
puter-Maus nicht versiert, sodass sie bei dem computerisierten Test FEEL nicht selbstdndig
klicken konnten, wie es der Test vorsieht. Dies musste von den Testleiterinnen iibernommen
werden, da die Vorgabe andernfalls nicht hitte erfolgen konnen. Dadurch kann es zu einer

Verfilschung der zeitbezogenen Parameter des FEEL gekommen sein.

Auch die ToM-Stories konnten in einigen Féllen, insbesondere von Blepharospasmus- und
Spasmus Hemifacialis-Patienten, nicht selbstindig bearbeitet werden, sodass die Testleiterin-
nen die Geschichten vorlesen mussten. Aufgrund der fiir diese Patienten mit gro3er Anstren-
gung verbundenen Bearbeitung konnte bei einigen Patienten nur eine Version der ToM-

Stories bearbeitet werden; einige wenige Patienten brachen die Testung darauthin sogar ab.

51



Auch bei diesem Verfahren kdnnen die beschriebenen Umstdnde der Testvorgabe zu Verfil-

schungen der Ergebnisse gefiihrt haben.

Der vollstindigen Bearbeitung der Testbatterie wurde Prioritdt eingerdumt gegeniiber der ge-
nauen Einhaltung der intendierten Testreihenfolge. Diese wurde daher teilweise variiert, um
die vollstindige Erhebung mit allen Verfahren zu gewéhrleisten. Zum einen erforderte die
mangelnde zeitliche Flexibilitét aller Beteiligten zeitlich parallele Testungen im AKH, sodass
die computerisierten Testungen mit dem Testlaptop an jeweils unterschiedlicher Stelle in die
Testbatterie eingebaut werden mussten. Bei dlteren oder gesundheitlich stark beeintrachtigten
Personen musste zudem die Testreihenfolge nach Bedarf variiert werden, um die Motivation
der Teilnehmer aufrecht zu erhalten. So wurden beispielsweise die ToM-Stories des Ofteren
aufgeteilt und jeweils alternierend mit den anderen Verfahren vorgegeben. Eine Konfundie-
rung der Ergebnisse mit Ermiidungserscheinungen kann daher aber nicht ausgeschlossen wer-

den.

Entgegen der zeitlichen Schitzung der Bearbeitungsdauer auf 90-120 Minuten fiir die gesam-
te Testbatterie, dauerte die Bearbeitung bei einigen Teilnehmern ldnger. Dies war auf das Al-

ter, den Gesundheitszustand oder personliche Eigenschaften der Personen zuriickzufiihren.

Die intendierte Zeitspanne von 3-4 Wochen zwischen Erst- und Zweittestungen konnte auf-
grund terminlicher Koordinationsschwierigkeiten nicht immer genau eingehalten werden.
Dies kann in Bezug auf den Effekt des BoNT sowie in Bezug auf mogliche Lerneffekte rele-

vant sein.

Auch die Rekrutierung der gesunden Kontrollgruppe gestaltete sich schwierig, da die gesuch-
te Personengruppe grofltenteils einer Altersklasse angehdrte, die im personlichen Umfeld der
Diplomandinnen nur in geringem Umfang vertreten war. Zudem wirkten die Linge der Test-
batterie sowie die zweimalige Vorgabe derselben auf viele potenzielle Kontrollpersonen ab-
schreckend. Dennoch gelang es, eine in Bezug auf Geschlecht, Alter und Bildungsgrad paral-

lelisierte KG aus 32 Personen zusammenzustellen.

Aufgrund der begrenzten Verfiigbarkeit der Rdumlichkeiten im AKH stand von Anfang an
fest, dass die KG an unterschiedlichen Orten getestet werden musste. Vorwiegend fanden die
Testungen in der personlichen Wohnumgebung der Probanden statt, aber auch in Rdumlich-
keiten der Nachbarschaftszentren des Wiener Hilfswerks sowie im AKH. Dies kann in Bezug

auf die Vergleichbarkeit der Gruppen kritisiert werden. Es wurde allerdings seitens der Test-

52



leiterinnen darauf geachtet, dass die Testungen stets in einer ruhigen und ungestorten Umge-

bung stattfanden, weshalb die Vergleichbarkeit gewéhrleistet sein sollte.

Alle Teilnehmer wurden vor Beginn der Testungen durch ein Informationsblatt iiber den
Zweck der Studie, Freiwilligkeit, Anonymitdt und Datenschutz in Kenntnis gesetzt. Durch das
Unterzeichnen einer Einwilligungserkldrung (Anhang A) gaben sie ihre Zustimmung zur

Teilnahme an der Studie.

4.2. Auswertungsverfahren

Die erhobenen Daten wurden mit der Datenanalyse-Software SPSS 79 (Statistical Software
for Social Sciences Version 19.0) ausgewertet. Zur Erstellung deskriptiver Statistiken wurden
Haufigkeiten, Mittelwerte (M) und Standardabweichungen (SD) berechnet. Die inferenzstatis-
tische Auswertung der Unterschiedshypothesen erfolgte mittels t-Tests sowie den diesem Ver-
fahren entsprechenden Voraussetzungstests. Das sind der Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstest zur Uberpriifung der Normalverteilung in den Stichproben und der Levene-
Test zur Uberpriifung der Varianzhomogenitit. Waren diese Voraussetzungen verletzt, erfolg-
ten die Berechnungen mit dem Mann-Whitney-U-Test. Zur Uberpriifung des Zusammenhangs
zwischen Depression und Apathie bei den Patienten mit fokaler Dystonie wurde eine bivariate
Korrelationen (Pearson’s Produkt-Moment-Korrelation) gewihlt. Das Signifikanzniveau wur-
de auf a = .05 festgesetzt. Somit wird eine Fehlerwahrscheinlichkeit von 5 % in Kauf ge-

nommen (Field, 2009).

4.3. Stichprobenbeschreibung

Insgesamt nahmen 84 Personen an der Untersuchung teil. Fiir die folgenden Berechnungen
wurden jene Teilnehmer beriicksichtigt, bei denen die erste Testung durchgefiihrt werden
konnte, abgesehen von 5 Patienten mit der Diagnose Spasmus hemifacialis und einer Person,
die aufgrund der Einnahme eines Antidepressivums nachtréglich aus der Kontrollgruppe aus-

geschlossen werden musste.

Die Uberpriifung der formulierten Hypothesen basierte also auf den Daten von insgesamt 78

Personen (Abbildung 12). Die VG bestand aus 46 Patienten mit fokaler Dystonie, davon 32
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(70 %) mit der Diagnose zervikale Dystonie und 14 (30 %) mit der Diagnose Blepharospas-

mus. Die KG setzte sich aus 32 gesunden Personen zusammen.

Abbildung 12
Zusammensetzung der Gesamtstichprobe

4.3.1. Soziodemografische Daten

4.3.1.1. Geschlecht

Von den 78 Teilnehmern waren insgesamt 48 (61.5 %) weiblich und 30 (38.5 %) ménnlich.
Die VG setzte sich aus 27 (58.7 %) Frauen und 19 (41.3 %) Ménnern zusammen. In der KG
befanden sich 21 (65.6 %) Frauen und 11 (34.4 %) Ménner (Tabelle 1).

Tabelle 1
Geschlechtsverteilung innerhalb der VG, der KG sowie der Gesamtstichprobe
Dystoniepatienten ~ Gesunde Personen Gesamt
(VG) (KG)
Frauen 27 58.7% 21 65.6% 48  61.5%
Mainner 19 413% 11 344% 30 38.5%

Um die Gleichverteilung des Geschlechts in den beiden Gruppen zu iiberpriifen, wurde ein
Chi-Quadrat-Test gerechnet. Dieser wurde nicht signifikant (y* (1) = .38, p = .54). Es ist also

davon auszugehen, dass Méanner und Frauen in VG und KG gleichverteilt waren.
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4.3.1.2. Alter

Das Alter der Teilnehmer betrug im Durchschnitt 60.4 Jahre (SD = 11.6). In der VG lag das
Durchschnittsalter bei 59.98 Jahren (SD = 11.53) und in der KG bei 61.0 Jahren (SD = 11.98).
Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die Altersverteilung der Teilnehmer.

Tabelle 2
Altersverteilung innerhalb der VG, der KG sowie der Gesamtstichprobe
VG KG Gesamt
N 46 32 78
M 59.98 61.0 60.4
SD 11.43 11.98 11.60
Range 52 52 55
Minimum 26 29 26
Maximum 78 81 81

Anmerkung. N = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Range = Spann-
weite; kleinster bis groBter Wert.

Der Kolmogorov-Smirnov-Test ergab, dass sowohl in der VG als auch in der KG eine Nor-
malverteilung des Alters vorlag (VG: Kolmogorov-Smirnov-Z [K-S-Z]= .60, p = .87; KG: K-S-
Z =49, p =.97). Eine Homogenitét der Varianzen, ermittelt mit dem Levene-Test, war gege-

ben (F =.002, p = .97).

Im t-Test zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen VG und KG

(t=38,df=76,p=.71).

4.3.1.3. Bildungsgrad

Die meisten der 78 Teilnehmer gaben als hochste abgeschlossene Ausbildung einen Fach-
schulabschluss an (28.2 %), gefolgt von einem Maturaabschluss (23.1 %). Insgesamt hatten
32 Personen (41 %) maturiert oder einen hoheren Bildungsgrad erreicht. Eine genaue Darstel-
lung der Verteilung des Bildungsgrades in VG, KG und in der Gesamtstichprobe erfolgt in
Tabelle 3. Die Haufigkeiten der hochsten abgeschlossenen Ausbildung in der VG werden zu-
dem in Abbildung 13 veranschaulicht, diejenigen der KG in Abbildung 14.
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Tabelle 3
Hdufigkeiten zum angegebenen Bildungsgrad innerhalb der VG, der KG sowie der Gesamt-

stichprobe

VG KG Gesamt
ohne Ausbildung 2 43% 0 0% 2 2.6%
Hauptschule 5 109% 4 12.1% 9 115%
Lehre 10 21.7% 3 94% 13 16.7%
Fachschule 14 304 % 8 25.0% 22 282 %
Matura 8 17.4% 10 31.3% 18 23.1%
Akademie 2 43% 1 3.1% 3 3.8%
Fachhochschule 0 0.0% 4 125% 4 51 %
Universitét 5 109% 2 63% 7  9.0%
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Abbildung 13
Hdufigkeiten zur hochsten abgeschlossenen Ausbildung in der VG
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Abbildung 14
Hdufigkeiten zur hochsten abgeschlossenen Ausbildung in der KG

Die Haufigkeiten der hochsten abgeschlossenen Ausbildung in VG und KG waren gleichver-
teilt (/° (7) = 11.21, p = .13).

4.3.1.4. Familienstand

Die meisten der Teilnehmer (44.3 %) waren verheiratet. Die Haufigkeiten des Familienstan-

des in VG, KG sowie insgesamt sind Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4
Hdufigkeiten zum angegebenen Familienstand innerhalb der VG, der KG sowie der Gesamt-

stichprobe

VG KG Gesamt
ledig 8 17.4% 6 18.8% 14 179%
verheiratet 23 50.0% 12 37.5% 35 449%
geschieden 9 19.6% 10 313% 19 244%
verwitwet 4 87% 4 125% 8 10.3%
keine Angabe 2 43% 0 0% 2 2.6 %
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Fiir die Verteilung des Familienstandes wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen

VG und KG gefunden (i’ (4) = 3.39, p = .49).

4.3.1.5. Berufstitigkeit

Hinsichtlich der Berufstétigkeit stellte sich heraus, dass insgesamt fast zwei Drittel der Teil-
nehmer (64.1 %) keinen Beruf ausiibten. Die Unterteilung in berufstétige und nicht berufstiti-

ge Personen in den Stichproben wird in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5
Hdufigkeiten zur angegebenen Berufstitigkeit innerhalb der VG, der KG sowie der Gesamt-
stichprobe

VG KG Gesamt
berufstitig 17 37.0% 11 344% 28 359%
nicht berufstétig 29 63.0% 21 65.6% 50 64.1%

Eine Gleichverteilung der Berufstitigkeit in VG und KG war gegeben (° (1) = .06, p = .82).

4.3.2. Medizinische Daten

4.3.2.1. Augenerkrankungen und Sehstarke

Von den 78 Teilnehmern gaben 13 (16.7 %) an, unter einer Augenerkrankung zu leiden. In
der VG waren es 9 Personen (19.6 %), in der KG 4 Personen (12.5 %). Die insgesamt am hiu-
figsten genannte Diagnose war Grauer Star (10.3 %), gefolgt von Astigmatismus (3.9 %). In
wenigen Féllen wurden altersbedingte Makuladegeneration, trockene Augen, Griiner Star,
Lichtempfindlichkeit und Herpes Cornae berichtet. Die notwendige Sehfdhigkeit zur Bearbei-
tung der Testbatterie war jedoch, gegebenenfalls durch den Ausgleich mit Sehhilfen, bei allen
Teilnehmern vorhanden. Eine Gleichverteilung der Héufigkeit von Augenerkrankungen in

VG und KG war gegeben (5 (1) = .68, p = .41).

Insgesamt bendtigten 71 Teilnehmer (91.1 %) eine Brille. In der VG waren es 41 Personen
(89.1 %), in der KG 30 Personen (93.8 %). Auch beziiglich dieser Variable besteht eine
Gleichverteilung (y° (1) = .49, p = .48).
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Die Angabe, mit einer Sehminderung von bis zu 2.0 Dioptrien belastet zu sein, machten

54.5 % der Teilnehmer. Mindestens 4.0 Dioptrien berichteten 10.4 % der Teilnehmer. Die
Hiufigkeiten der berichteten Dioptrien waren in VG und KG gleichverteilt (° (18) = 13.55, p
=.76).

4.3.2.2. Medikamente

Fiir die Betrachtung neuropsychologischer Aspekte ist in Hinblick auf die Medikation der
Teilnehmer vor allem eine Kontrolle der Einnahme psychotroper Medikamente (z. B. Antide-

pressiva, Neuroleptika) von Interesse.

In der VG nahmen zum Zeitpunkt der Testungen 27 Patienten (58.7 %) Medikamente ein.
Psychotrope Medikamente wurden von 7 dieser Patienten (15.4 %) angegeben, wobei es sich
jeweils um Antidepressiva handelte. Zusétzlich nahm ein Patient noch ein Neuroleptikum und
ein Patient Benzodiazepine. Weitere hiufig eingenommene Medikamente waren Antihyper-
tensiva®® (26 %) und Schilddriisenmedikamente (8.6%). Einige Patienten nahmen mehrere

Medikamente gleichzeitig ein.

In der KG nahmen 5 Personen (15.6 %) zum Zeitpunkt der Testungen Medikamente ein, da-
runter waren 3 Personen (9.4 %), die Antihypertensiva einnahmen und 2 Personen (6.2 %),

die Schilddriisenmedikamente einnahmen.

4.3.2.3. Dystoniespezifische Variablen

Die folgenden Angaben beziehen sich jeweils auf den errechneten Mittelwert in der VG. Die
Dystoniepatienten bemerkten ihre ersten dystonen Symptome durchschnittlich mit 47.4 Jah-
ren, die Diagnose wurde ihnen jedoch erst rund 3 Jahre spiter, im Alter von 50.4 Jahren, ge-
stellt. Die erste neurologische Behandlung erhielten sie im Schnitt mit 50.1 Jahren. Was die
Behandlung mit BoNT anbelangt, so wurde dieses den Patienten erstmalig im durchschnittli-
chen Alter von 51.4 Jahren injiziert, also etwa ein Jahr nach der Diagnosestellung. Zwischen
den einzelnen BoNT-Injektionen lagen im Schnitt etwa 3 Monate (92.2 Tage). Insgesamt hat-
te der Durchschnittspatient zum Zeitpunkt der Testungen bereits etwa 19 BoNT-Injektionen
erhalten. In Tabelle 6 werden die beschriebenen Variablen samt ihren relevanten statistischen

Kennwerten dargestellt.

** Unter den Sammelbegriff der Antihypertensiva fallen Medikamente mit verschiedenen Wirkstoffgruppen, die
zur Behandlung der arteriellen Hypertonie (Bluthochdruck) eingesetzt werden.
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Tabelle 6
Dystoniespezifische Varialen in der VG

Diagnose Erste neurol. Erste Symptome Erste BoNT- Abstand

Behandlung Behandlung BoNT

M 50.44 50.13 47.38 51.39 92.17

SD 13.87 13.58 14.21 14.34 11.59

Range 60 50 49 52 71

Minimum 22 22 20 22 49

Maximum 82 72 69 74 120

N 41 38 39 41 46

Anmerkung. Die Angabe des Abstandes der BoONT-Injektionen (Abstand BoNT) erfolgt in
Tagen, alle anderen Angaben beziehen sich auf das Lebensalter in Jahren. N gibt an, wie vie-
le Personen jeweils Angaben machten. M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Range =

Spannweite; kleinster bis gro3ter Wert.
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5. Ergebnisse

5.1. Deskriptive Analysen der Erhebungsinstrumente

Im Folgenden werden die deskriptiven Analysen der fiir diese Diplomarbeit relevanten Vari-
ablen berichtet. Aulerdem werden die Voraussetzungen der anzuwendenden parametrischen
Verfahren (t-Tests, Pearson’s Produkt-Moment-Korrelation) gepriift. Die Daten werden mit
Kolmogorov-Smirnov-Tests (K-S-Test) auf Normalverteilung und mit Levene-Tests auf Vari-
anzhomogenitdt untersucht. Beim Levene-Test gelten die Varianzen ab einem Signifikanzni-
veau von p > .05 als homogen (Field, 2009). Fiir die auszuwertenden psychologischen Ver-
fahren (Brixton-Test, TMT, BDI-II und AES) kann Intervallskalenniveau angenommen wer-

den.

5.1.1. Trail Making Test
Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse im TMT Part A und TMT Part B. Die angegebenen Werte be-
ziehen sich jeweils auf die Zeit in Sekunden. Das bedeutet, je hoher der Mittelwert ist, desto
langer haben die Probanden im Durchschnitt zur Bearbeitung der Aufgabe gebraucht und des-

to schlechter ist demzufolge ihre Leistung zu bewerten.

Tabelle 7
Leistungen der VG und KG im Trail Making Test
TMT-A TMT-B
VG KG VG KG

N 46 32 46 32
M 44.13 35.25 99.78 79.94
SD 14.61 9.41 46.66 30.87
Range 80 40 199 160
Minimum 22 21 41 35
Maximum 102 61 240 195

Anmerkung. N = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Range = Spann-
weite.
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Sowohl im TMT Part A als auch im TMT Part B erzielte die KG bessere Leistungen als die
VG. In Kapitel 5.2.1 wird analysiert, ob dieser Trend signifikant ist.

Der K-S-Test zeigte, dass sowohl die Testergebnisse des TMT Part A als auch die von Part B
in VG und KG normalverteilt waren (VG [TMT-A]: Kolmogorov-Smirnov-Z [K-S-Z] = .70,
p=.71; KG [TMT-A]: K-§-Z = .64, p = .80; VG [TMT-B]: K-S-Z = .83, p = .49; KG [TMT-
Al: K-S5-Z= .68, p =.75).

Ein durchgefiihrter Levene-Test ergab fiir den TMT Part A eine Homogenitét der Varianzen
(F =3.49, p = .07). Fiir Part B lag auf dem 5 % Signifikanzniveau keine Varianzhomogenitit
vor, wohl aber auf dem 1 % Niveau (F = 5.97, p = .02). Aufgrund der Robustheit des t-Tests
ist deshalb davon auszugehen, dass auch fiir Part B eine Uberpriifung der Signifikanz mit dem

t-Test moglich ist (Field, 2009).

5.1.2. Brixton-Test

Im Brixton-Test steht ein hoherer Score fiir eine bessere Leistung. Der maximal erreichbare
Score betrdgt 10, was eine herausragende Leistung kennzeichnet. Tabelle 8 ist zu entnehmen,
dass auch hier die KG bessere Leistungen erbrachte, wobei noch zu zeigen sein wird, ob tat-
sdchlich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bestand (s. 5.2.1). Nach
dem Manual des Brixton-Tests liegen die Mittelwerte beider Gruppen im Durchschnittsbe-

reich (Burgess & Shallice, 1997).
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Tabelle 8
Leistungen der VG und KG im Brixton-Test

Brixton Score

VG KG
N 46 32
M 5.50 6.44
SD 2.28 1.44
Range 9 7
Minimum 1 3
Maximum 10 10

Anmerkung. N = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Stan-
dardabweichung, Range = Spannweite.

Sowohl innerhalb der VG als auch innerhalb der KG war eine Normalverteilung gegeben

(VG: K-S-Z=1.18, p=.12; KG: K-S-Z= .91, p = .39).

Auf dem 5 % Signifikanzniveau lag keine Varianzhomogenitit vor, wohl aber auf dem 1 %
Niveau (' = 6.18, p = .02). Aufgrund seiner Robustheit kann jedoch auch hier der t-Test zur
Signifikanzpriifung herangezogen werden (Field, 2009).

5.1.3. Beck Depressions-Inventar Revision

Der Score des BDI-II steigt mit der Auspriagung depressiver Symptome. Das bedeutet, dass
ein niedriger Score fiir eine schwach ausgepriagte Depression steht und ein hoher Score fiir
eine stark ausgeprigte Depression. In die Berechnungen gingen jene Personen ein, die alle
Items des BDI-II beantwortet hatten. Wie aus Tabelle 9 abzulesen ist, hat die VG im Durch-
schnitt einen hoheren BDI-II Score. Dies sagt jedoch noch nichts liber die Signifikanz des
Ergebnisses aus (s. dafiir 5.2.2). Die Mittelwerte beider Gruppen liegen in dem Bereich, der
im Manual des BDI-II als unaufféllig definiert wird (Hautzinger, Keller & Kiihner, 2009).
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Tabelle 9
Scores der VG und KG im BDI-I1

BDI-II Score

VG KG
N 44 31
M 8.05 6.29
SD 7.30 6.14
Range 38 20
Minimum 0 0
Maximum 38 20

Anmerkung. N = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Stan-
dardabweichung, Range = Spannweite.

Eine Normalverteilung lag nur in der VG vor (K-5-Z = 1.01, p =.26). In der KG bestanden
diesbeziiglich signifikante Abweichungen (K-S-Z = 1.50, p =.03). Abbildung 15 zeigt das

Histogramm mit Normalverteilungskurve fiir den BDI-II Score der KG. Daran wird deutlich,

dass die Voraussetzungen fiir einen t-Test nicht als erfiillt gelten kdnnen. Eine Homogenitét

der Varianzen war gegeben (F = .002, p =.97).
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Histogramm

Mittelw ert = 6,29
Std.-Abw . = 6,144
N=31

Haufigkeit

10
BDI-ll Score

Abbildung 15
Histogramm mit Normalverteilungskurve des BDI-II Scores in der KG

In Tabelle 10 sind die Ergebnisse der Teilnehmer entsprechend den im BDI-II-Manual ange-
fiihrten Cut-off Scores aufgeschliisselt. Ein Gesamtscore unter 14 bedeutet, dass keine oder
minimale depressive Symptome bestehen, ein Gesamtscore zwischen 14 und 19 bedeutet das
Vorliegen einer milden depressiven Symptomatik, ein Gesamtscore zwischen 20 und 28 ist
als moderate Depression zu interpretieren und ein Gesamtscore iiber 29 als schwere Depressi-
on (Hautzinger, Keller & Kiihner, 2009). Milde depressive Symptome berichteten 11 % der
Dystoniepatienten und 16 % der gesunden Personen. Von einer moderaten Depression konnte
bei 2 % der Dystoniepatienten und bei 3 % der gesunden Personen gesprochen werden.
Schwere Depressionen fanden sich zu 2 % unter den Dystoniepatienten, in der Kontrollgruppe

kamen diese nicht vor. Die Person mit schwerer Depression litt unter zervikaler Dystonie.
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Tabelle 10
Unterteilung der Ergebnisse von VG und KG im BDI-II nach dem Cut-off Scores

BDI-II Gesamtscore

14 -19 20 - 28 > 29
VG 5 114% 1 23% I 23%
KG 5 16.0% 1 32% 0 0%

Gesamt 10 133% 2 27% 1 13%
Anmerkung. Score 14 — 19 = milde Depression; 20 — 28 = moderate Depression;

> 29 = schwere Depression

5.1.4. Apathy Evaluation Scale

Die Ergebnisse der AES konnen Tabelle 10 entnommen werden. Ein hoher Gesamtscore steht
fiir eine hohe Ausprigung von Apathie, ein niedriger Score zeigt eine niedrige Ausprigung
von Apathie an. In die Berechnungen gingen jene Personen ein, die alle Items der AES be-
antwortet hatten. Anhand der deskriptiven Statistik ist erkennbar, dass die KG im Mittel etwas

weniger apathisch war. Ob dieser Trend signifikant ist, wird in Kapitel 5.2.3 gepriift.

Tabelle 11
Leistungen der VG und KG in der AES

AES Gesamtscore

VG KG
N 40 30
M 29.60 27.50
SD 8.87 7.97
Range 33 33
Minimum 18 18
Maximum 51 51

Anmerkung. N = Anzahl, M = Mittelwert, SD = Stan-
dardabweichung, Range = Spannweite.

Sowohl fiir die VG als auch fiir die KG wurde eine Normalverteilung ermittelt (VG:
K-§-Z=.94, p = 35; KG: K-5-Z = .86, p = .46). Eine Homogenitit der Varianzen war gege-
ben (F'=.28, p =.60).
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In Ubereinstimmung mit fritheren Studien (Louis et al., 2010; Pluck & Brown, 2002) kann bei
einem AES-Score > 38 von klinisch bedeutsamer Apathie gesprochen werden. Diese wurde

bei 6 Dystoniepatienten (15.0 %) und bei 4 gesunden Personen (13.3 %) festgestellt.

5.2. Hypothesenpriifung

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der aufgestellten Hypothesen H; (1) bis H; () berich-
tet. Die Hypothesen H; (1) bis H; sy wurden, sofern die Voraussetzungen gegeben waren, mit-
tels t-Tests fiir unabhingige Stichproben, gepriift. Die Hypothese H; ) wurde mit Pearson’s
Produkt-Moment-Korrelation gepriift.

5.2.1. Exekutive Funktionen

Auf den im theoretischen Teil angefiihrten Annahmen zu exekutiven Funktionen bei Dysto-
niepatienten basierend wurden VG und KG hinsichtlich der entsprechenden Verfahren (TMT
und Brixton-Test) auf signifikante Unterschiede hin gepriift. Dafilir wurden t-Tests gerechnet.
Die Ergebnisse der kognitiven Leistungstests wurden dabei als abhidngige Variablen und die
beiden Gruppen als unabhédngige Variablen eingesetzt. Um die unterschiedlichen Stichpro-
bengroflen in VG und KG in ausreichendem Male zu beriicksichtigen, wurden die Effektstar-
ken nach Hedges g mithilfe der gepoolten Varianz berechnet (Biihner & Ziegler, 2009). Nach
Cohen (1988) gilt g = .2 als kleiner Effekt, g = .5 als mittlerer Effekt und g = .8 als starker
Effekt.

Hinsichtlich der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, erfasst mit dem TMT Part A,
konnten mittels t-Test signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ermittelt wer-
den (¢ = 3.03, df = 76, p = .002). Die VG erzielte signifikant schlechtere Ergebnisse als die
KG (VG: M =44.13, SD = 14.61; KG: M =34.97, SD = 9.40), wobei es sich um einen mode-
raten bis starken Effekt handelt (g =.70).

Auch beziiglich der kognitiven Flexibilitdit (TMT Part B) zeigten sich signifikante Unter-
schiede (¢ =2.26, df=75.85, p =.01), wobei die VG signifikant schlechtere Ergebnisse erziel-
te als die KG (VG: M = 99.78, SD = 46.66; KG: M = 80.88, SD = 30.86). Der resultierende
Effekt ist als schwach bis moderat zu bewerten (g = .48).
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Im Brixton-Test, der die Féhigkeit zur Regeldetektion misst, zeigten sich ebenfalls signifikan-
te Unterschiede zwischen VG und KG (¢ = -2.23, df = 75.38, p = .02), wobei die VG signifi-
kant schlechtere Ergebnisse erzielte als die KG (VG: M = 5.50, SD = 2.28; KG: M = 6.39,
SD = 1.44). Die errechnete Effektstirke von g = .47 stellt einen schwachen bis moderaten

Effekt dar.

Die formulierten Hypothesen H; (1) bis H; (3) konnten somit bestétigt werden: Es bestehen sig-
nifikante Unterschiede zwischen Patienten mit fokaler Dystonie und gesunden Personen hin-
sichtlich ihrer Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (H; (1)), ihrer kognitiven Flexibilitat

(Hi 2)) und ihrer Féahigkeit zur Regeldetektion (H; (3)).

5.2.2. Depression

Um Unterschiede in der Depressivitit der beiden Gruppen zu erfassen, wurde ein Mann-
Whitney-U-Test, basierend auf den Testergebnissen des BDI-II, durchgefiihrt. Dieses statisti-
sche Verfahren wurde gewéhlt, da in der KG keine Normalverteilung gegeben und somit eine
Voraussetzung fiir den t-Test verletzt war. Die abhéngige Variable war der BDI-II-Score, die

unabhingigen Variablen waren VG und KG.

Der Mann-Whitney-U-Test ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen (Mann-Whitney-U = 574.0, p = .12; VG: Mittlerer Rang = 40.45; KG: Mittlerer
Rang =34.52).

Somit konnte die Hypothese H; 4) nicht bestatigt werden. Stattdessen wurde die entsprechen-
de Hy beibehalten. Das bedeutet, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten

mit fokaler Dystonie und gesunden Personen hinsichtlich der Depressivitit bestehen.

5.2.3. Apathie

Grundlage fiir die Ermittlung signifikanter Unterschiede hinsichtlich der Auspriagung von
Apathie in den beiden Gruppen war der AES-Score. Wieder wurde ein t-Test durchgefiihrt,
bei dem der AES-Score als abhéngige und die Gruppenzugehorigkeit als unabhdngige Variab-

le verwendet wurden.
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Zwischen den beiden Gruppen wurden mittels t-Test keine signifikanten Unterschiede gefun-

den (r=1.02,df =68, p=.16; VG: M =29.60, SD = 8.87; KG: M =27.50, SD =7.97).

Daraus folgt, dass die Hypothese H; (s) nicht bestitigt wurde und somit weiterhin die entspre-
chende Hj gilt, ndmlich dass keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit fokaler

Dystonie und gesunden Personen in Bezug auf die Ausprigung ihrer Apathie bestehen.

5.2.4. Beziehung zwischen Depression und Apathie

In diesem Kapitel erfolgt die Darstellung der Ergebnisse fiir die Hypothese H; ), zu deren
Priifung eine bivariate Korrelation fiir die Testergebnisse der VG gerechnet wurde. Als statis-
tisches Verfahren wurde Pearson’s Produkt-Moment-Korrelation gewahlt. Der Korrelations-
koeffizient wird so interpretiert, dass & .1 als kleiner Effekt, + .3 als mittlerer Effekt und + .5
als grofler Effekt gilt (Field, 2009). Das Vorzeichen gibt die Richtung des Zusammenhangs
an. Auflerdem wird das Bestimmtheitsmal} berechnet. Je niher dieses an 1 liegt, desto hoher

ist die Wahrscheinlichkeit eines linearen Zusammenhangs (Field, 2009).

Die Variablen fiir die Analyse der Beziehung zwischen Depression und Apathie bei den Pati-

enten mit fokaler Dystonie waren der BDI-II-Score und der AES-Score.

Die Analyse zeigte, dass ein positiver signifikanter Zusammenhang zwischen dem BDI-II-
Score und dem AES-Score besteht (» = .56, p < .001). Es handelt sich hierbei um eine hohe
Korrelation, der Effekt der Beziehung zwischen den beiden Scores ist also groB3. (Field,

2009). Eine Berechnung des Bestimmtheitsmalles ergab = 31.

Das Ergebnis war somit hypothesenkonform in dem Sinne, dass bei Patienten mit fokaler

Dystonie ein positiver signifikanter Zusammenhang zwischen Depression und Apathie besteht

(Hi (6))-
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6. Diskussion

In diesem Kapitel sollen nun die Ergebnisse der durchgefiihrten Untersuchung mit bisherigen

Forschungsergebnissen in Zusammenhang gebracht und diskutiert werden.

Die vorliegende Diplomarbeit hatte zum Ziel, die Neuropsychologie der Dystonie hinsichtlich
exekutiver Funktionen, Depression und Apathie zu untersuchen. AuBBerdem sollte iiberpriift
werden, ob bei Dystoniepatienten ein Zusammenhang zwischen Depression und Apathie be-

steht.

Im Hinblick auf die exekutiven Funktionen zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
fokale Dystoniepatienten und gesunden Personen. Sowohl die Informationsverarbeitungsge-
schwindigkeit als auch die kognitive Flexibilitdt und die Fahigkeit, eine Regelhaftigkeit in
bestimmten Reizabfolgen zu erkennen, waren bei den Dystoniepatienten signifikant schlech-
ter ausgepragt. Dieser Befund ist hypothesenkonform und steht in Einklang mit anderen Stu-
dien zu exekutiven Funktionen bei Dystoniepatienten (z. B. Allam et al., 2007; Duane &
Vermilion, 2004). Interessant ist, dass die Dystoniepatienten in allen drei untersuchten Berei-
chen schlechtere Leistungen erzielten, was Hinweise auf eine globale Beeintrachtigung exe-

kutiver Funktionen liefert.

Der bei der vorliegenden Untersuchung zur Erfassung der Informationsverarbeitungsge-
schwindigkeit und der kognitiven Flexibilitédt eingesetzte TMT wurde auch in anderen Studien
vorgegeben (z. B. Scott et al., 2003; Vidailhet et al., 2005). Jedoch berichten nur Scott et al.
(2003) signifikant schlechtere Leistungen von Dystoniepatienten, allerdings nur in Part B
(kognitive Flexibilitit). Diese Ubereinstimmung erhirtet den Verdacht auf eine verminderte
kognitive Flexibilitdt bei Dystoniepatienten, reicht jedoch fiir eine Generalisierung noch nicht
aus. Was den zur Erfassung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit vorgegebenen
TMT Part A betrifft, so ist diese Untersuchung die erste, in der dieses Verfahren signifikante
Unterschiede zwischen Dystoniepatienten und Gesunden aufdeckte. Interessanterweise han-
delt es sich hierbei sogar um einen moderaten bis starken Effekt. Es miissten aber erst noch
weitere Untersuchungen mit dem TMT durchgefiihrt werden, um generalisierte Aussagen
iber eine verminderte Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und eine verminderte kog-

nitive Flexibilitdt bei Dystoniepatienten zu erlauben.

Mit dem Brixton-Test sollte die Fahigkeit, eine Regelhaftigkeit in bestimmten Reizabfolgen

zu erkennen, erfasst werden. Eine intensive Literaturrecherche ergab, dass beziiglich dieser
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Féhigkeit noch keine Vergleichswerte flir Dystoniepatienten vorhanden sind. Die vorliegende
Untersuchung ist demnach die erste, in der die Fiahigkeit zur Regeldetektion bei Dystoniepati-
enten untersucht wurde. Da die Fahigkeit zur Regeldetektion zu den exekutiven Funktionen
gezahlt wird (Burgess & Shallice, 1997), deuten die Ergebnisse des Brixton-Tests auf eine

Beeintrachtigung der exekutiven Funktionen bei Dystoniepatienten hin.

Fraglich ist, ob exekutive Dysfunktionen bei Dystonie eine primire oder sekundére Begleiter-
scheinung sind. Die nachgewiesene Beeintrachtigung kann zum Einen dahingehend interpre-
tiert werden, dass sie Evidenz fiir das Modell der basalgangliondren-thalamokortikalen
Schleifensysteme (Alexander et al., 1986) und dessen Bedeutung fiir die Atiologie der Dysto-
nie liefert. Eine durch die Dystonie verursachte Unterbrechung der Ubertragungswege inner-
halb dieser Schleifensysteme gewinnt durch das Resultat der vorliegenden Studie an Plausibi-
litdt. Eine Stérung der Verbindungen von den Basalganglien zum Frontalkortex, also vom
motorischen Zentrum zu jenem Bereich, in dem hohere kognitive (exekutive) Funktionen ver-
ortet sind, wiirde eine Beeintrachtigung exekutiver Funktionen bei Dystoniepatienten in der
Tat erkldren. Die dorsolateral-priafrontale Schleife scheint dabei ausschlaggebend zu sein. Thr
werden exekutive Funktionen wie die kognitive Flexibilitdt zugeschrieben. Es ist jedoch auch
eine andere Erkldrung denkbar. Die schlechteren Leistungen der Dystoniepatienten konnen
auch darauf zuriickzufiihren sein, dass die Betroffenen ihre kognitiven Ressourcen vermehrt
durch die Kontrolle unwillkiirlicher Bewegungen und Fehlhaltungen beanspruchen. Dadurch
wiirde ein Aufmerksamkeitsdefizit entstehen, das die exekutiven Beeintrachtigungen als se-
kundires Phanomen der Dystonie erkldren wiirde (Anca et al., 2003). In diesem Zusammen-
hang wire z. B. die Untersuchung exekutiver Funktionen nach der Behandlung mit BoNT
aufschlussreich. Zumindest untermauern die vorgefundenen Beeintrachtigungen der exekuti-
ven Funktionen bei fokale Dystoniepatienten folgende Gedanken von Scott et al. (2003):
Wenn bei Patienten mit einer Bewegungsstorung kognitive Einbuflen festgestellt werden, so
stelle sich die Frage, ob es sich tatsdchlich um eine reine Bewegungsstorung handelt. Dies
impliziere, dass die allgemein angenommene Dissoziation zwischen Motorik und Kognition
auf der neuronalen und funktionalen Ebene aufgehoben werden miisste. In Anbetracht der
widerspriichlichen Befunde ist aber auch die Uberlegung anzustellen, ob die nachgewiesenen
Beeintrachtigungen trotz ihrer Signifikanz und der moderaten Effekte wirklich von entschei-
dender praktischer Bedeutung sind. Auch die Tatsache, dass in der Literatur kein Hinweis
darauf zu finden ist, dass Dystoniepatienten iiber kognitive Beeintrachtigungen geklagt hatten

oder es aufgrund solcher zu klinischen Untersuchungen gekommen wiére, deutet darauf hin,
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dass die berichteten Unterschiede zu gesunden Personen eher subtil sind und im Alltagsleben
der Betroffenen nur geringe Relevanz besitzen. Die Forschung sollte trotz gegensétzlicher
Ergebnisse (z. B. Aleman et al., 2009; Anca et al., 2003) weiter an der Untersuchung der exe-
kutiven Funktionen bei Dystonie festhalten, da Defizite in diesem Bereich mehrmals festge-
stellt wurden. Fiir weitere Studien auf dem Gebiet der exekutiven Funktionen bei Dystoniepa-
tienten wire es wichtig, vergleichbare Erhebungsinventare vorzugeben. Es ist anzuraten, ei-
nen Konsens dariiber zu bilden, welche Verfahren speziell fiir die Untersuchung von Dysto-
niepatienten geeignet sind und diese zur Gewéhrleistung der Vergleichbarkeit von Ergebnis-
sen einheitlich einzusetzen. Auch fiir unsere Studie wére es interessant gewesen, noch weitere
Erhebungsinventare vorzugeben, um weitere Vergleichsdaten zu gewinnen. Aufgrund der
ohnehin schon langen Bearbeitungszeit der Testbatterie wire dies fiir die Probanden jedoch

nicht zumutbar gewesen.

Was die Untersuchung der Depressivitét betrifft, so zeigten sich keine signifikanten Mittel-
wertsunterschiede im BDI-II. Dieses Ergebnis ist hypothesenkontrir und steht zudem im Wi-
derspruch zu einigen bisherigen Forschungsergebnissen (z. B. Lauterbach et al, 2004; Lencer
et al., 2009). Allerdings stimmt der hier identifizierte Trend, dass die Patienten mit fokaler
Dystonie im Durchschnitt depressiver waren, mit den Befunden der Fachliteratur {iberein.
Interessant ist, dass der prozentuale Anteil von 15 % depressiver Verstimmungen bei den
Dystoniepatienten in der vorliegenden Untersuchung den Prozentangaben &hnlich ist, die in
anderen Studien errechnet wurden (z. B. Fabbrini et al., 2010; Jahanshahi, 1991; Lencer,
2009). Bei den gesunden Personen lag dieser Anteil jedoch hoher (19 %) als aufgrund der
Literatur zu erwarten gewesen wire. Die einzige Studie, in der explizit der BDI-Score ange-
geben wurde und die daher zum direkten Vergleich herangezogen werden konnte, stammt von
Fabbrini et al. (2010). Sie fanden fiir Patienten mit zervikaler Dystonie und Blepharospas-
muspatienten einen BDI-II-Score von M = 6.6, wohingegen gesunde Personen einen Gesamt-
score von M = 3.9 aufwiesen. Im Vergleich dazu war der Score der Patienten mit fokaler Dys-
tonie in der vorliegenden Untersuchung héher (M = 8.1), ebenso wie der Score der Gesunden
(M = 6.3). Jedoch liegen diese Scores jeweils im unauffilligen Bereich (Beck, 1996). Auf-
grund des Befundes fiir die Dystoniepatienten, der sich in die Ergebnisse bisheriger Untersu-
chungen einreiht, und der davon abweichenden Ergebnisse fiir die Kontrollgruppe, ist nicht
auszuschlieBen, dass diese Abweichung auch auf Ungenauigkeiten bei der Rekrutierung der
Kontrollgruppe zuriickzufiihren sein konnte. Es sind verschiedene Griinde denkbar, die de-

pressivere Personen eher zur Teilnahme veranlasst haben konnten. Da eine Auflistung etwai-
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ger Griinde an dieser Stelle jedoch nicht iiber spekulative MutmaBungen hinausgehen kann,
soll hier lediglich der Hinweis angebracht werden, dass in zukiinftigen Studien eine noch ge-
nauere Rekrutierung der Kontrollgruppe zu beachten ist. Eine weitere Erklarung fiir das Aus-
bleiben von Unterschieden zwischen den beiden Gruppen wire, dass diese auf die Einnahme
von Antidepressiva bei den Dystoniepatienten zurlickzufiihren sein konnte. Immerhin wurden
diese zum Zeitpunkt der Testungen von 15 % der Patienten eingenommen, was eine Minde-
rung depressiver Symptome zur Folge gehabt haben kann. Fiir zukiinftige Studien empfiehlt
es sich auBBerdem, zur Untersuchung der Depressivitdt neben dem BDI-II als Checkliste fiir
depressive Symptome auch psychiatrische Interviews wie das SCID einzusetzen, um eine
Diagnose nach DSM-IV und damit die Unterteilung in Major Depression, Dysthymie und
andere Storungen der Stimmung zu erlauben. AuBlerdem wiére es interessant, den zeitlichen
Beginn der depressiven Symptome zu erheben, um diesen mit dem Erkrankungszeitpunkt der
Dystonie in Beziehung setzen zu konnen. Daraus lieBe sich schlieen, ob Depressionen pri-
mir mit Dystonie einhergehen oder eher aufgrund der Beeintrachtigung durch die korperli-

chen Symptome oder der damit verbundenen Stigmatisierung hervorgerufen werden.

Fiir die hier untersuchten Stichproben stellte sich weiterhin heraus, dass, entgegen der formu-
lierten Hypothese, hinsichtlich der Apathie keine signifikanten Unterschiede zwischen Patien-
ten mit fokaler Dystonie und gesunden Personen bestanden. Dennoch konnte ein dahingehen-
der Trend identifiziert werden, dass die Dystoniepatienten apathischer waren, was bisherigen
Forschungsergebnissen entspricht (Kirsch-Darrow et al., 2006; Louis et al., 2010). Von den
Patienten mit fokaler Dystonie litten weniger (15 %) unter starker, klinisch relevanter Apathie
als in der Studie von Kirsch-Darrow et al. (2006) (20 %). Da diese eine modifizierte Version
der AES vorgaben, konnten zum direkten Vergleich der AES-Scores nur die Ergebnisse von
Louis et al. (2010) herangezogen werden. Auffallend ist, dass sowohl bei Louis et al. (2010)
als auch in der vorliegenden Studie die Dystoniepatienten jeweils einen um etwa 2 Punkte
hoheren Score aufwiesen. In der vorliegenden Untersuchung waren aber sowohl die Ver-
suchs- als auch die Kontrollgruppe wiederum um {iiber 2 Punkte apathischer als bei Louis et
al. (2010). Dystoniepatienten scheinen also insgesamt etwas apathischer zu sein als gesunde
Personen. Es miissten jedoch auch in diesem Bereich noch weitere Untersuchungen angestellt

werden, um eine Verallgemeinerung zuzulassen.

Die festgestellte Korrelation zwischen Depression und Apathie bei den Dystoniepatienten
lasst sich mit bisherigen Forschungsergebnissen vereinbaren. Louis et al. (2010) ermittelten

eine moderate Korrelation ( = .43), wihrend Kirsch-Darrow et al. (2006) eine geringe bis
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moderate Korrelation (» = .29) feststellten. Die vorliegende Untersuchung ergab eine starke
Korrelation (» = .56). Zwischen den beiden Konstrukten scheint also tatsdchlich eine positive
Beziehung zu bestehen. Die Kldrung der Frage nach der tatséchlichen Stirke des Zusammen-
hangs zwischen Depression und Apathie bei Dystoniepatienten bleibt zukiinftigen For-
schungsvorhaben tiberlassen. Auflerdem wird noch zu priifen sein, ob der Zusammenhang
zwischen Depression und Apathie ursdchlich auf die neuropathologischen Mechanismen der
Dystonie zuriickzufiihren oder doch anderweitig zu erkldren ist. Wie bereits erwéhnt wurde,
bestehen ohnehin gewisse Uberlappungen zwischen Depression und Apathie bestehen (Taga-
riello et al., 2009). In diesem Kontext sei auch darauf hingewiesen, dass sich die AES und das
BDI-II inhaltlich tiberschneiden (z. B. AES Item 4: ,,Ich bin daran interessiert, neue Erfahrun-
gen zu machen.” und BDI-II Item 12: Interessenverlust), was eine Uberschneidung der beiden
Konstrukte Apathie und Depression impliziert (Kirsch-Darrow et al., 2010). Fiir zukiinftige
Studien wiére es also interessant, auch Apathie mit mehreren verschiedenen Erhebungsinven-

taren zu erfassen, um eine genauere Abgrenzung des Syndroms zu gewéhrleisten.

Zwar ist der Stichprobenumfang dieser Untersuchung verglichen mit anderen Dystoniestudien
(z. B. Dias et al., 2009; Jahanshahi et al., 2003) mehr als ausreichend, eine groBere Teilneh-
merzahl wére aber sicher von Vorteil gewesen. Vor allem hitte eine gro3ere Vergleichsgrup-
pe zur Prizision der Ergebnisse beitragen konnen, da somit die unterschiedlichen Stichpro-
benumfinge vermieden hétten werden konnen. Dies war jedoch aufgrund der vor allem zeitli-
chen Limitationen, denen eine Diplomarbeit unterliegt, nicht moglich. In zukiinftigen Unter-

suchungen ist aber auch dieser Aspekt zu beachten.

Ein Vergleich mit den Ergebnissen fritherer Studien war schwierig, weshalb eindeutige
Schlussfolgerungen nur bedingt gezogen werden konnten. Das hatte folgende Griinde: Wie
der Literaturlibersicht zu entnehmen ist, gab es zwischen den Studien grof3e Unterschiede hin-
sichtlich der Stichprobenumfinge, was sich auf das signifikant werden der Ergebnisse aus-
wirken kann. Des Weiteren wurden unterschiedliche psychologische Verfahren eingesetzt, die
zwar mitunter zum Messen derselben Konstrukte dienten, dennoch aber einen direkten Ver-
gleich erschwerten. Das betraf vor allem den Bereich der exekutiven Funktionen, da dieser
eine grof3e Bandbreite an Teilfunktionen umfasst, was sich auch in der Vielfdltigkeit entspre-
chender Messinstrumenten wiederspiegelt. AuBBerdem bestanden Unterschiede in der Zusam-
mensetzung der Stichproben. Wie anfangs erwihnt, ist die Dystonie eine Erkrankung mit vie-
len heterogenen Formen, die zwar auf dieselben pathologischen Mechanismen zuriickzufiih-

ren sind, sich jedoch in ihrer Manifestation unterscheiden. Dazu kommt, dass die Dystonie
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eine eher seltene Erkrankung darstellt und die Rekrutierung einer homogenen Stichprobe da-
her nicht einfach ist. Zudem miisste fiir einen aussagekriftigen Vergleich ein moglicher Ein-
fluss des Alters, der Erkrankungsdauer und —schwere in allen Studien in Betracht gezogen
und gegebenenfalls beriicksichtigt werden. Es wird also deutlich, dass bei der Untersuchung
der Neuropsychologie der Dystonie viele Faktoren eine Rolle spielen, die kontrolliert werden

miissten, um einen soliden Vergleich von Forschungsergebnissen zu ermoglichen.

Zusammengenommen liefern die vorliegenden Ergebnisse weitere Evidenz fiir eine signifi-
kante Beeintrachtigung der exekutiven Funktionen bei Patienten mit fokaler Dystonie. Es
zeigten sich Defizite in allen untersuchten Teilbereichen (Informationsverarbeitungsge-
schwindigkeit, kognitive Flexibilitdit und Regeldetektion), was auf eine globale Beeintréichti-
gung der exekutiven Funktionen hindeutet. Auch wurde ein dahingehender Trend ausfindig
gemacht, dass Patienten mit fokaler Dystonie depressiver und apathischer waren als Gesunde.
Ein Zusammenhang zwischen depressiven und apathischen Symptomen bei den Patienten mit
fokaler Dystonie konnte ebenfalls nachgewiesen werden. Diese Befunde sprechen dafiir, dass
die Dystonie nicht als rein motorische Storung sondern vielmehr als eine komplexe Ba-
salganglienerkrankung anzusehen ist. Um diesen Verdacht zu erhdrten sind jedoch weitere

Forschungsergebnisse unerldsslich.
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7. Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Diplomarbeit war es, die Neuropsychologie der Dystonie hinsichtlich exekutiver
Funktionen, Depression und Apathie zu untersuchen. Auflerdem sollte iiberpriift werden, ob

bei Dystoniepatienten ein Zusammenhang zwischen Depression und Apathie besteht.

An der Untersuchung nahmen insgesamt 78 Personen im Alter zwischen 26 und 81 Jahren
teil, darunter 32 Patienten mit zervikaler Dystonie, 14 Blepharospasmuspatienten und 32 hin-

sichtlich Geschlecht, Alter und Bildungsgrad parallelisierte Kontrollpersonen.

Hypothesenkonform konnte festgesellt werden, dass Patienten mit fokaler Dystonie im Ver-
gleich zu gesunden Personen signifikant schlechtere Leistungen (p < .05) in psychologischen
Tests zur Erfassung exekutiver Funktionen erzielten. Hierbei wurden drei Teilbereiche unter-
sucht: Durch die Vorgabe des TMT Part A zeigte sich, dass Patienten mit fokaler Dystonie
eine signifikant verminderte Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit aufwiesen (Hi (1)).
Auch die kognitive Flexibilitit, erfasst mit dem TMT Part B, war bei Patienten mit fokaler
Dystonie signifikant schlechter ausgeprégt (H; (2)). Ebenso besallen diese eine signifikant ver-

ringerte Fahigkeit zur Regeldetektion (H()), die mit dem Brixton-Test erhoben wurde.

Hypothesenkontrdr war das Ergebnis, dass die Patienten mit fokaler Dystonie nicht signifikant
depressiver waren als die gesunden Personen (H; 4)). Im BDI-II wurde jedoch ein der formu-
lierten Hypothese entsprechender Trend identifiziert. Die Dystoniepatienten hatte einen

durchschnittlich 2 Punkte hoheren BDI-II-Score als die Gesunden.

Ebenfalls hypothesenkontrdr bestand keine signifikant hohere Auspridgung von Apathie bei
den Patienten mit fokaler Dystonie (H; (s)). Allerdings konnte auch hier ein dahingehender
Trend ermittelt werden, dass die Patienten apathischer waren. Sie erreichten einen im Mittel

2 Punkte hoheren Score auf der AES.

Zwischen der Ausprigung depressiver und der Ausprigung apathischer Symptome bestand
entsprechend der formulierten Hypothese (H; ) bei den Patienten mit fokaler Dystonie ein
signifikanter positiver Zusammenhang. Hierfiir wurden die Scores des BDI-II und der AES

korreliert.
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Abstract

Dystonie ist eine Bewegungsstorung, die durch unwillkiirliche Muskelkontraktionen und ab-
norme Korperhaltungen gekennzeichnet ist. Sie wird zu den Basalganglienerkrankungen ge-
zahlt und galt lange Zeit als rein motorische Stérung. Jiingere Forschungsergebnisse deuten
darauf hin, dass abgesehen von der Motorik auch kognitive und affektive Funktionen beein-
trachtigt zu sein scheinen. Den neurophysiologischer Hintergrund einer Verkniipfung von
motorischen und nicht-motorischen Beeintrachtigungen bei Dystonie bildet das Modell der
basalgangliondren-thalamokortikalen Schleifensysteme (Alexander, DeLong & Strick, 1986).
Einige Studien konnten bereits exekutive Dysfunktionen, Depressionen und Apathie bei Dys-
toniepatienten nachweisen. Demgegeniiber stehen jedoch dhnlich viele Studien, die keine Be-
eintrdchtigungen fanden. Diese uneindeutige Forschungslage erkldrt die Wichtigkeit der in

dieser Diplomarbeit angestellten Untersuchungen.

Fiir die vorliegende Arbeit wurden 46 Patienten mit fokaler Dystonie (32 mit zervikaler Dys-
tonie und 14 mit Blepharospasmus) und eine hinsichtlich Geschlecht, Alter und Bildungsgrad
parallelisierte gesunde Kontrollgruppe mit 32 Personen untersucht. Es kamen dabei psycholo-
gische Inventare zur Erfassung der Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, der kognitiven
Flexibilitdt und der Féhigkeit zur Regeldetektion zum Einsatz. Aullerdem wurden Selbstbeur-

teilungsverfahren zur Erfassung von Depression und Apathie vorgegeben.

Sowohl die Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit als auch die kognitive Flexibilitdt und
die Fihigkeit zur Regeldetektion waren bei den Patienten mit fokaler Dystonie signifikant
verringert. Es zeigte sich auBBerdem ein dahingehender Trend, dass Patienten mit fokaler Dys-
tonie depressiver und apathischer waren als gesunde Personen. Aulerdem wurde bei den Pati-

enten ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen Depression und Apathie gefunden.

Die vorliegende Studie liefert weitere Evidenz fiir die Annahme, dass Dystonie keine rein
motorische sondern vielmehr eine komplexe Basalganglienerkrankung ist. Weitere Studien
mit homogenen Stichproben noch groBeren Umfangs und adidquaten Kontrollgruppen sind

erforderlich, um zu einer Verallgemeinerung des hier erbrachten Befundes zu gelangen.
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Anhang A

Effeki einer bilateralen Lihmung der Gesichtsmuskulatir auf Kognition und Emotion Version 2.00vops 15.03.2042

Patienteninformation und Einwilligungserklirung
zur Teilnahme an der klinischen Studie

Pilotstudie zur Prifung der Kognition und Emotionalen Verarbeitung bei beidseitiger
Lahmung der Gesichitsmuskulatur.

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer!

Wir laden Sie ein an der oben genannten Klinischen Studie teilzunehmen. Die Aufkldrung
dariiber erfolgt in einem ausfithrlichen dirztlichen Gespriich.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Priifung erfolgt freiwillig. Sie kénnen jederzeit ohne
Angabe von Griinden aus der Studie ausscheiden. Die Ablehnung der Teilnahme oder ein
vorzeitiges Ausscheiden aus dieser Studie hat keine nachteiligen Folgen fiir Ihre
medizinische Betreuung,.

Klinische Studien sind notwendig, um verlidssliche neue medizinische Forschungsergebnisse zu
gewinnen. Unverzichtbare Voraussetzung fiir die Durchfithrung einer klinischen Studie ist
jedoch, dass Sie Thr Einverstindnis zur Teilnahme an dieser klinischen Studie schriftlich
erkliren. Bitte lesen Sie den folgenden Text als Ergiinzung zum Informationsgesprich mit [hrem
Arzt sorgfiltig durch und zégern Sie nicht Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklirung nur

wenn Sie Art und Ablauf der klinischen Studie vollstindig verstanden haben,
wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und

wenn Sie sich iiber Ihre Rechte als Teilnehmer an dieser klinischen Studie im Klaren sind.

Zu dieser klinischen Studie, sowie zur Patienteninformation und Einwilligungserklirung wurde
von der zustindigen Ethikkommission eine befiirwortende Stellungnahme abgegeben.

1.  Wasist der Zweck der klinischen Studie?

Kiirzlich verdffentlichte wissenschaftliche Studien zeigten, dass es durch eine Lihmung
der Gesichtsmuskulatur, z.B. hervorgerufen durch eine kosmetische Behandlung mit
Botulinumioxin, mdglicherweise zu einer Beeinflussung bei der emotionalen Verarbeitung
kommen kann. Ursache hierfiir sei die sog. , faziale Feedback-Hypothese™. Diese besagt,
dass unsere eigenen Gesichtsmuskeln unser Gefiihlsleben beeinflussen (ein lachender
Gesichtsausdruck verstiirkt oder bewirkt Frohlichkeit, Stimrunzeln Wut oder Arger).
Durch Liahmung dieser Gesichtsmuskeln kiime es nun zu einer Storung der emotionalen
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Verarbeitung. Diese kiirzlich verdffentlichten wissenschaftlichen Studien flihrten zuletzt
in der &ffentlichen Diskussion zu weitreichenden Interpretationen und zu einer
allgemeinen Verunsicherung, wobei negative Auswirkungen auf das Denken diskutiert
werden.

Vorlibergehende, beidseitige Lihmungen der Gesichtsmuskulatur kéinnen im Rahmen von
neurologischen Erkrankungen auftreten. Hier kommt es im Krankheitsverlauf, z.B. durch
eine entziindliche Reaktion, die ebenfalls die beiden Gesichtsnerven betreffen kann, zu
einer Lihmung der Gesichtsnerven. Diese Lihmungserscheinung bildet sich mit
Abklingen der Erkrankung meist vollstindig zuriick. Beim Blepharospasmus, eine Form
der Dystonie, hervorgerufen durch eine Uberaktivitit bestimmter Gesichtsmuskeln um die
Augen, werden die Krankheitssymptome durch eine voriibergehende Lihmung mittels
Botulinum Toxin behandelt. Es wiire der beschriebene Effekt einer voriibergehenden
Gesichtslihmung unterschiedlichster Ursachen auf die emotionale Verarbeitung ebenso
miglich.

Zweck dieser Pilotstudie ist es neue Informationen zum Werstindnis der ,fazialen
Feedback Hypothese™ und Auswirkungen auf das Denken zu liefern. Es soll ebenso
unterschieden werden, ob eine Erkrankung mit Dystonie an sich die emotionale
Verarbeitung beeinflusst und auch andere Bereiche des Denkvermigens beeinflusst
werden.

2. Wie lduft die klinische Studie ab?

Diese klinische Studie wird an der Univ.-Klinik fiir Neurologie durchgefiihrt, und es
werden insgesamt 124 Personen daran teilnehmen.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie wird fiir Patienten und gesunde Probanden
voraussichtlich 2 mal 60 Minuten dauern.

Folgende Malinahmen werden ausschlielilich aus Studiengriinden durchgefiihrt:

Malinahmen, die bei ALLEN Teilnehmern (Patienten und gesunde Probanden)
durchgefiithrt werden:

In dieser klinischen Pilotstudie wird eine 60-miniitige neuropsychologische Untersuchung
durchgefithrt (bei gesunden Probanden einmalig, bei Patienten an zwei unterschiedlichen
Tagen). Im Rahmen dieser Untersuchung werden Sie gebeten einige Tests und Fragebdgen
zu bearbeiten. Die Tests erfassen das wverbale und visuelle logische Denken und
Schlussfolgern, die Emotionswahmehmung und -erkennung, die
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit sowie die Fihigkeit sich auf neue Situationen
einzustellen. Weiters werden anhand wvon Fragebdgen die Stimmung sowie die
Teilnahmefihigkeit erhoben.

Malinahmen, die NUR bei Patienten zusiitzlich durchgefiihrt werden:

Bei allen Patienten wird eine kurze Erfassung der Ausprigung der Beschwerden durch
eine/en Neurologen am Tag der neuropsychologischen Untersuchung vorgenommen.

Ort der Durchfithrung der Studie und Anzahl der notwendigen Besuche:
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Information fiir ALLE Teilnehmer (Patienten und gesunde Probanden):

Sie werden gebeten, hierzu jeweils in das AKH Wien, Leitstelle 6A, Univ. Klinik fiir
Neurologie zu kommen. Die Einhaltung des Besuchstermins, einschliefilich der
Anweisungen des Priifarztes ist von entscheidender Bedeutung fiir den Erfolg dieser
klinischen Studie.

Die oben angefiihrten Tests erfolgen zweimalig. Patienten werden zum Zeitpunkt der
beidseitigen Gesichtslihmung, sowie nach Riickbildung der Gesichtslihmung untersucht.
Insgesamt sind maximal zwei Besuche notwendig. Gesunde Probanden werden im
Abstand von 3 Wochen getestet.

3. Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an der Klinischen Studie?

Die Teilnehmer erhalten eine kostenlose neuropsychologische Untersuchung, inklusive
Testung der Emotionserkennung  bzw. -verarbeitung. Im  Anschluss an  die
neuropsychologische Testung werden die Ergebnisse mit allen Teilnehmern besprochen.
Falls gewiinscht, wird im Rahmen dieser Besprechung eine neuropsychologische Beratung
angeboten.

4.  Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?

Die im Rahmen dieser klinischen Studie durchgefiihrten MaBnahmen sind fiir Sie mit
keinerlei Risiken behaftet.

5. Zusiitzliche Einnahme von Arzneimitteln?

Es sollen am Tag wvor und am Tag der Untersuchung die Einnahme folgender
Medikamente vermieden werden:

Medikamente, die die Denkfihigkeit beeinflussen, dazu gehéren wa.: angstlosende
Medikamente, Schlaftabletten, Medikamente zur Behandlung von Krampfanfillen,
Antidepressiva, Anticholinergica.

WICHTIG: Falls die Einnahme dieser Medikamente notwendig sein sollte, bitten wir
Sie dies dem Studienarzt am Tag der Untersuchung mitzuteilen.

6. Hat die Teilnahme an der klinischen Studie sonstige Auswirkungen auf die
Lebensfiihrung und welche Verpflichtungen ergeben sich daraus?

Es ergeben sich fiir Sie keine weiteren Verpflichtungen oder sonstige Auswirkungen auf
die Lebensfiilhrung aus der Teilnahme an der Studie. Auch die Botulinum Toxin
Behandlung im Rahmen der Routine wird in keinerlei Art und Weise durch die Teilnahme
an der Studie beeinflusst.
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7.

10.

Was ist zu tun beim Auftreten von Symptomen, Begleiterscheinungen und/oder
Verletzungen?

Sollten im Verlauf der klinischen Studie irgendwelche Symptome, Begleiterscheinungen
oder Verletzungen auftreten, miissen Sie diese Threm Arzt mitteilen, bei schwerwiegenden
Begleiterscheinungen umgehend, ggf. telefonisch ( Telefonnummern, etc. siche unten).

Wann wird die klinische Studie vorzeitig beendet?

Sie kinnen jederzeit auch ohne Angabe von Griinden, Thre Teilnahmebereitschaft wider-
rufen und aus der klinischen Studie ausscheiden ohne dass Thnen dadurch irgendwelche
Nachteile fiir [hre weitere medizinische Betreuung entstehen.

Thr Priifarzt wird Sie iiber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Studie
bekannt werden, und fiir Sie wesentlich werden konnten, umgehend informieren. Auf
dieser Basis konnen Sie dann Thre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser
klinischen Studie neu tiberdenken.

Es ist aber auch mdéglich, dali Thr Priifarzt entscheidet, Thre Teilnahme an der klinischen
Studie vorzeitig zu beenden, ohne vorher IThr Einverstindnis einzuholen. Die Griinde
hierfiir kéinnen sein:

a) Sie kénnen den Erfordernissen der Klinischen Studie nicht entsprechen;

b) Ihr behandelnder Arzt hat den Eindruck, dal eine weitere Teilnahme an der klinischen
Studie nicht in [hrem Interesse 1st;

In welcher Weise werden die im Rahmen dieser klinischen Studie gesammelten
Daten verwendet?

Sofern gesetzlich nicht etwas anderes vorgesehen ist, haben nur die Priifer und deren
Mitarbeiter Zugang zu den vertraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt werden.
Diese Personen unterliegen der Schweigepflicht.

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlieBlich zu statistischen Zwecken und Sie werden
ausnahmslos darin nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen Verdffentlichungen der
Daten dieser klinischen Studie werden Sie nicht namentlich genannt.

Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten? Gibt es einen Kostenersatz oder eine
Vergiitung?

Durch Thre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine zusitzlichen
Kosten.

Da im Rahmen der Pilotstudie eine umfassende, kostenlose, ca. 60-miniitige
neuropsychologische Testung erfolat, die Ergebnisse der neuropsychologischen Tests mit
den Teilnehmern im Anschluss an die Untersuchung besprochen werden und, falls
erforderlich, eine neuropsychologische Beratung erfolgt, ist kein Kostenersatz vorgesehen.
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11. Miglichkeit zur Diskussion weiterer Fragen

Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie stehen Thnen IThr
Priifarzt und seine Mitarbeiter gern zur Verfiigung. Auch Fragen, die Ihre Rechte als
Patient und Teilnchmer an dieser klinischen Studie betreffen, werden Thnen gerne
beantwortet.

Name der Kontaktperson: Dr. Kirsten EIWISChZEr. ..o ressssseenseseens

Tiglich zwischen 8.00-16.00Uhr erreichbar unter: O1/40400 3120

Name der Kontaktperson: Prof. Dr. Gottfried Kranz

Tiglich zwischen 8.00-16.00Uhr erreichbar unter: 01/40400 3120u..ciiciiciericies

Name der Kontaktperson: .Dr. Jasmin Kechvar-Parast.............

Tiglich zwischen 8.00-16.00Uhr erreichbar unter: 01/40400 3120
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Anhang B

Datenblatt
Code: Datum der Testung(en):
Geschlecht: Ménnlich Alter: | Geburtsdatum:
Weiblich Beruf:
i_Beruf'stéitigkeit | |nein i fWenn nein, seit wann? | [ ja ‘ |Wicviele Stunden?
Hochste abgeschlossene Ausbildung: Universitit | | Fachhochschule | | Akademie | Matura
Fachschule | | Lehre Hauptschule | | keine

[ Familienstand: | Tiedig | Tverheiratet | | Geschieden [ ] Verwitwet

mformationen zur neurologischen Erkrankung (Blepharospasmus oder Zervikale Dystonie):
Welche Diagnose liegt vor?

O Blepharospasmus
Q Zervikale Dystonie

Alter, wann die Diagnose (Blepharospasmus oder Zervikale Dystonie) gestellt wurde?

Alter der ersten Symptome?

Alter der ersten neurologischen Behandlung?

Alter der ersten Botox-Behandlung?

Anzahl der Botox-Injektionen (gesamt-im Laufe des Lebens)

In welchen Abstianden erfolgt die Botox-Behandlung?

Derzeitige sonstige Medikation (Name(n)/Dosis):

Seit wann wird diese Dosis eingenommen?

Augenerkrankungen?

Wenn ja, welche

Bendtigen Sie eine Brille? O ja O nein

Wenn ja, warum?

Wieviel Dioptrien?

Wann letzte Kontrolle bei AugentirziIn/Optikerin?

Kontrolle! Wenn ja, hat Brille bei Testung auf?
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Anhang C

VeRZSGRs Lniversitat

wien

Gesunde Testpersonen fiir klinische Pilotstudie gesucht

Thema: ,Pilotstudie zur Priifung der Kognition und emotionalen Verarbeitung bei beidseitiger Lihmung der

Gesichtsmuskulatur” (Ethikkommissionsnummer 1197/2012)

Klinischer Prifer: Univ.Prof.Dr. Eduard Auff, Univ.-Klinik fiir Neurologie, Wihringer Giirtel 18-20, 1090 Wien

Zweck dieser Pilotstudie ist es die Auswirkungen einer beidseitigen Lahmung der Gesichtsmuskulatur auf
das Denken und die Verarbeitung unterschiedlicher Emotionen zu untersuchen. Die dadurch gewonnenen
Erkenntnisse sollen neue Informationen zum Verstandnis der so genannten ,fazialen Feedback Hypothese”
beitragen. Diese besagt, dass unsere eigenen Gesichtsmuskeln unser Gefiihlsleben beeinflussen (ein la-
chender Gesichtsausdruck verstérkt oder bewirkt Fréhlichkeit, Stirnrunzeln Wut oder Arger).

Die Teilnehmer erhalten eine

kostenlose neuropsychologische Untersuchung

inklusive Testung der Emotionserkennung

Im Anschluss an die neuropsychologische Testung werden die Ergebnisse riickgemeldet.

Bei Bedarf, wird im Rahmen dieser Riickmeldung eine neuropsychologische Beratung

Voraussetzungen:
s 35-75Jahre
e keine neurologischen Erkrankungen
s keine Einnahme von psychotropen Medikamenten (z.B. Neuroleptika, Antidepressiva)

angeboten.

Die neuropsychologische Testung findet im AKH Wien, Leitstelle 64, Univ. -Klinik fiir Neurologie (Wih-
ringer Gurtel 18-20, 1090 Wien) statt, oder auferhalb des AKH Wiens nach Vereinbarung.

Bei INTERESSE an der Teilnahme bitten wir Sie um KONTAKTAUFNAHME:

KOSTENLOSE
neuropsychologi-
sche Untersu-

KOSTENLOSE
neuropsychologi-
sche Untersu-

KOSTENLOSE
neuropsychologi-
sche Untersu-

KOSTENLOSE
neuropsychologi-
sche Untersu-

KOSTENLOSE
neuropsychologi-
sche Untersu-

KOSTENLOSE

neuropsychologi-

sche Untersu-

KOSTENLOSE
neurapsychologi-
sche Untersu-

chung chung chung chung chung chung chung
Kontakt: Jennifer | Kentakt: Jennifer | Kontakt: Jennifer | Kontakt: Jennifer | Kentakt: Jennifer | Kontakt: Jennifer | Kontakt: Jennifer
Algner, Algner, Algner, Algner, Algner, Algner, Algner,
Peychologin in Peychologin in Peychologin in Peychologin in Peychologin in Psychologin in Psychologin in
Aushildung Aushildung Aushildung Ausbildung Ausbildung Ausbildung Ausbildung
0650 44 233 16 0650 44 233 16 0650 44 233 16 065044 233 16 065044 233 16 065044 233 16 0650 44 233 16
jennifer. jennifer. jennifer. jennifer. jennifer. jennifer. jennifer.
algner@hotmail. | algner@hotmail. | algner@hotmail. | algner@hotmail. | algner@hotmail. | algner@hbotmail. | algner@hotmail.
Lom Lom Lom com com com com




Jennifer Algner
Hippgasse 11/26 ¢ 1160 Wien o Tel.: +43 650 44 233 16

jennifer.algner@hotmail.com

Lebenslauf

Personliche Daten

Name: Jennifer Ursula Algner
Geburtsdatum: 27.12.1985 in Berlin
Familienstand: ledig, keine Kinder
Schule
Mai 2005 Abitur sowie franzosisches Baccalauréat,

Romain-Rolland-Oberschule, Gymnasium in Berlin
(Bilingualer deutsch-franzosischer Zweig)

Studium
2006 — 2008 Romanistik sowie Kultur und Technik, Universitat Potsdam und
Technische Universitat Berlin (4 Semester)
2008 — 2013 Psychologie (Diplom), Universitat Wien

Auslandserfahrungen

1998 Schuleraustausch Paris, Frankreich

2000 Schuleraustausch Nancy, Frankreich

2002 Schuleraustausch Clermont-Ferrand, Frankreich
2002 - 2003 Sechsmonatiger Auslandsaufenthalt am

Lycée International Europole Grenoble, Frankreich, mit einem
Stipendium des Deutsch-Franzésischen Jugendwerks

2005 Zweimonatiger Auslandsaufenthalt in Mexiko
2007 Dreimonatiger Auslandsaufenthalt in den USA
seit 2008 Studium in Wien, Osterreich
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Praktische Erfahrungen

2000 - 2005

2001

2004 - 2009

2005 - 2006

seit 2006

2008 — 2012

2010

2012

seit 2012

2013
Sprachen

Jugendarbeit im Sportverein (Voltigieren)

Schuler-Praktikum in der Alten-Tagespflege am Barensprung
e.V., Berlin

Nachhilfelehrerin in Franzdsisch, Englisch und Deutsch fur die
Nachhilfeagenturen Connect, Intellego (beide Berlin), Lernquadrat
(Wien) sowie fur Privatkunden

Burotatigkeit im Ingenieurburo PG AlgnerLicht (Berlin)

Freie Mitarbeit bei ,TU intern®, offizielle Hochschulzeitung der
Technischen Universitat Berlin (Pressestelle) sowie Mitarbeit bei
,Lange Nacht der Wissenschaften“ (PR-Event)

Nebenjobs im Gastronomie-, Service-, Promotion- und
Verkaufsbereich (Wien)

Praktikum im Nachbarschaftszentrum 6 des Wiener Hilfswerks
(4 Monate), Inhalte: Gedachtnistraining mit Senioren,
Beratungsgesprache, Kinderbetreuung

Praktikum in der Psychologisch-Psychotherapeutischen Ambulanz
des Geriatriezentrums am Wienerwald (2 Monate),

Inhalte: psychologische Diagnostik und Betreuung
EEG-Assistentin in der neurologischen Ordination

Dr. Katzensteiner (Wien)

Diplomarbeit an der Univ.-Klinik fur Neurologie (Wien)

— Englisch flieRend

— Franzosisch flieRend

— Spanisch Grundkenntnisse
— Latein Grundkenntnisse

Computerkenntnisse

— Microsoft Word, Excel, Powerpoint

- SPSS

— Photoshop, GIMP
— MATLAB, EEGLAB

Interessen/Hobbies

— Fotografie und digitale Bildbearbeitung
— Sport (Voltigieren/Pferdesport, Laufen, Klettern)
— Reisen, Musik, Kunst, Ballett und andere kulturelle Aktivitaten

—

| Abcne)
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