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. Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Frage, ob bei Patienten mit fokaler
isolierter Dystonie (FID) eine erhdhte Pravalenz fur psychiatrische Erkrankungen
verglichen mit der Normalbevolkerung vorliegt.

Der Begriff der Dystonie wurde bereits 1911 von Oppenheim gepragt, der ein
Syndrom als ,Dystonia musculorum deformans® beschrieb (Oppenheim, 1911;
Klein und Fahn, 2013).

Bisher wurden Dystonien definiert als Bewegungsstérungen, die durch
wiederholte, unwillklrlich einschiellende Muskelkontraktionen charakterisiert sind
(Klein und Ozelius, 2002), welche zu abnormen Bewegungen und Stellungen des
Korpers fuhren (Fahn et al.,, 1998). Mit einer Pravalenz von etwa 40/100.000
Einwohnern zahlen die Dystonien zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen
(Nutt et al., 1988).

Die Klassifikation der Dystonien erfolgte bisher nach dem Alter der
Erstmanifestation, der Lokalisation sowie der Atiologie (Fahn, 1984; Fahn et al.,
1998), also entlang dreier verschiedener Achsen.

Diese Klassifikation sowie die bisher gebrauchliche Definition der Dystonie wiesen
jedoch Mangel auf, sodass 2012 ein internationales Expertengremium
zusammenkam, um Definition und Kilassifikation von Dystonien neu zu
begutachten und zu Uberarbeiten. Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden in einem
Konsenspapier 2013 verodffentlicht (Albanese et al.,, 2013) und wiesen einige
grundlegende Anderungen gegeniber der vorherigen Klassifikation auf.

Die bisherige erste Achse der Klassifikation befasste sich mit dem
Erkrankungsalter, also dem Alter der Patienten bei Erstmanifestation der dystonen
Symptome. Waren die Patienten 26 Jahre alt oder jinger, wurde von einem friihen
Beginn, einer early-onset Dystonie ausgegangen. Bei Patienten, die alter als 26
Jahre waren, sprach man von einer late-onset Dystonie (Fahn et al., 1998; Klein,
2005). Diese Unterteilung erlaubte eine prognostische Aussage Uber eine etwaige
Ausbreitung der dystonen Symptome (Fahn et al., 1998). Hiernach waren early-
onset Dystonien und insbesondere Dystonien mit Beginn im Kindesalter seltener,
wurden meistens mit einer monogenen Ursache in Zusammenhang gebracht und
zeigten eine deutliche Tendenz zur Generalisierung. Late-onset Dystonien bzw.

Dystonien mit Beginn im Erwachsenenalter blieben hingegen meist fokal begrenzt



(Klein, 2005). Die Ausbreitung der dystonen Symptome im Erwachsenenalter war
zwar moglich, aber selten (Marsden et al., 1976; Lim et al., 2001).

Diese Altersgrenze erschien fur das Expertengremium zu grob gefasst und nicht
auf alle Dystoniepopulationen anwendbar (Albanese et al., 2013). Da die
Altersklassifikation sowohl fur Prognose als auch Diagnostik jedoch wichtig
erschien, einigte man sich auf verfeinerte Alterskategorien, die auf den in dieser
Altersgruppe am wahrscheinlichsten auftretenden Stérungen basiert und eine
einheitlichere Terminologie mit anderen neurologischen Erkrankungen aufweist
(Albanese et al., 2013). So werden jetzt funf Alterskategorien angewandt, namlich
die Dystonie mit Beginn im Sauglingsalter (Geburt bis zwei Jahre), in der Kindheit
(drei bis zwolf Jahre), im Jugendalter (13 bis 20 Jahre) sowie im frihen (21 bis 40

Jahre) und spaten Erwachsenenalter (alter als 40 Jahre).

Auf der bisherigen zweiten Klassifikationsachse wurden Dystonien nach ihrer
topischen Verteilung in fokale, multifokale, segmentale und generalisierte
Dystonien sowie Hemidystonien unterschieden (Tinazzi et al., 2003).

Waren Symptome nur auf einzelne Muskeln oder Muskelgruppen eines Korperteils
begrenzt, wie beim Blepharospasmus, der zervikalen Dystonie oder dem
Schreibkrampf, so bezeichnete man die Dystonie als fokale Dystonie (Fahn et al.,
1998; Kaiji, 2001). Ebenso die oromoandibulare Dystonie und die spasmodische
Dystonie, auch als laryngeale Dystonie bezeichnet, wurden hierzu gezahlt. Da die
Patientengruppe, mit der sich die vorliegende Arbeit beschaftigt, an fokalen
Dystonien erkrankt war, wird auf diese im weiteren Verlauf noch detailliert
eingegangen.

Von multifokaler Dystonie sprach man, wenn die Dystonie gleichzeitig an vielen
Regionen des Korpers auftrat (Fahn et al., 1998). Die segmentale Verteilung war
charakterisiert durch Dystonieformen, die zwei benachbarte Korperregionen
betrafen, wie z. B. das Meige-Syndrom, bei dem neben einem oromandibularen
Syndrom auch ein Blepharospasmus auftritt (Tinazzi et al., 2003). Eine
generalisierte Dystonie lag nach bisheriger Definition vor, wenn sich die
Bewegungsstorung Uber den gesamten Korper ausbreitete, wobei sie durch die
Einbeziehung mindestens einer unteren Extremitat, des Korperstammes und eines

weiteren Korperteils charakterisiert war (Lim et al., 2001). Bei einer Hemidystonie



waren mehrere Regionen einer Korperseite betroffen, wie das Bein, der Arm und
das Gesicht (Pettigrew und Jankovic, 1985).

Diese Klassifikation nach der Lokalisation wurde vom Expertengremium bis auf
eine Anderung bei der generalisierten Dystonie weitestgehend tibernommen. Bei
dieser wurde vorgeschlagen, dass das Hauptmerkmal dieser Form die dystone
Beteiligung des Rumpfes ist, die Beinbeteiligung jedoch ein zusatzliches Merkmal,
welches auftreten kann, aber nicht zwingend erforderlich ist (Albanese et al.,
2013).

Die beiden beschriecbenen und bisher gultigen Klassifikationsachsen
(Erkrankungsalter und Lokalisation) wurden von dem Gremium nun auf einer
Achse der klinischen Charakteristika zusammengefasst (Albanese et al., 2013). Zu
ihr zahlen noch weitere Unterpunkte wie das zeitliche Muster und assoziierte
Merkmale (isolierte oder kombinierte Dystonie sowie das Auftreten anderer
neurologischer Manifestationen). Das Zeitliche Muster der Dystonie wird
hinsichtlich Krankheitsverlauf und Variabilitat unterschieden. Im Krankheitsverlauf
konnen sowohl statische als auch fortschreitende Formen der Erkrankung
auftreten. Des Weiteren ermdglicht die Variabilitat eine Unterscheidung in vier
Muster, da die Dystonie persistent, aktionsspezifisch, mit taglichen Schwankungen
oder paroxysmal auftreten kann.

Die Assoziierten Merkmale beinhalten zum einen den Unterschied zwischen einer
isolierten und einer kombinierten Dystonie. Bei der isolierten Dystonie besteht als
einziges motorisches Merkmal die Dystonie, mit Ausnahme eines dystonen
Tremors, und sie wurde bisher als ,primar“ bezeichnet. Die Begriffe primar und
sekundar sind jedoch aufgrund einer zweiteiligen Bedeutung, die weiter unten bei
der atiologischen Klassifikation noch genauer erlautert wird, problematisch. Bei
der kombinierten Dystonie kommt noch eine weitere Bewegungsstérung, zum
Beispiel ein Myoklonus oder ein Parkinsonsyndrom, hinzu. ,Dystonie plus® oder
,heredodegenerative Dystonien® fallen jetzt unter diese Kategorie.

Unter ,Dystonie-Plus“-Syndromen verstand man Dystonien, die mit anderen
Erkrankungen, etwa Chorea Huntington, M. Wilson, der hepatolentikularen
Degeneration oder auch der Hallervorden-Spatz-Erkrankung, auftraten (Fahn et
al., 1998).



Von heredodegenerativer Dystonie wurde gesprochen, wenn zugrunde liegende
Gehirndegenerationen nachgewiesen werden konnten (Fahn et al., 1998).

Zum anderen beinhaltet der Punkt der Assoziierten Merkmale eine Liste von
gleichzeitig  auftretenden anderen neurologischen oder systemischen
Manifestationen.

Die bisher dritte Klassifikationsachse der Atiologie der Dystonie wird vom
Expertengremium nun als zweite Achse vorgeschlagen. Hier unterschied man
bisher primare und sekundare Dystonien (Klein und Ozelius, 2002; Vitek, 2002).
Als primar oder idiopathisch bezeichnete man Dystonieformen genetischen oder
unbekannten Ursprungs (Ozelius et al., 1997; Fahn et al., 1998). Zudem musste
die dystone Bewegungsstdérung das einzige Symptom abgesehen von einem
eventuellen Tremor sein (Bressman et al., 1998). Resultierte eine Dystonie aus
einer metabolischen Erkrankung, einer strukturellen Lasion oder war durch ein
Toxin oder Medikament hervorgerufen, so sprach man von einer sekundaren
Dystonie (Schmidt et al., 2008). Die sekundare Dystonie bezeichnete aber auch
jede andere Dystonie, die nicht primar war (Fahn und Eldridge, 1976).

Gerade dieser zweiteilige Gebrauch der Begriffe fuhrte laut Expertengremium zu
einer Verwirrung, da es zu einer Vermischung von Phanomenologie und Atiologie
kam (Albanese et al., 2013).

Deshalb wird nun eine atiologische Klassifikation vorgeschlagen, die auf zwei
Punkten beruht: zum einen auf identifizierbaren anatomischen Veranderungen
(wie Degenerationen, strukturelle Lasionen oder aber deren Fehlen), also auf der
Pathologie des Nervensystems, zum anderen auf Vererbungsmustern (vererbt

oder erworben).

Zusammengefasst beinhaltet die neu vorgeschlagene Klassifikation von Dystonien
zwei Achsen, im Gegensatz zu den bisherigen drei: einerseits die Achse der
klinischen Charakteristika, die in weitere Unterpunkte unterteilt ist, andererseits die
Achse der Atiologie.

Diese neue Klassifikation, welche Phanomenologie und Atiologie voneinander
trennt, fuhrt zwangslaufig auch zu einer neuen Definition der Dystonie, die auf den

klinischen Charakteristika basiert und jetzt wie folgt lautet:

Dystonien sind Bewegungsstorungen, die durch anhaltende oder intermittierende

Muskelkontraktionen charakterisiert sind, die abnorme, sich oft wiederholende
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Bewegungen, Korperhaltungen oder beides verursachen. Dystone Bewegungen
sind in der Regel strukturiert, verdrehend und kdnnen zitternd sein. Dystonien
werden oft durch willkirliche Handlungen eingeleitet oder verschlechtert und sind

mit einer Uberschielienden Muskelaktivitat vergesellschaftet (Albanese et al., 2013).

Obwohl die fokalen isolierten Dystonien mittlerweile als organisch bedingte
neurologisch-motorische Bewegungsstorungen klassifiziert werden, weisen
mehrere Studien darauf hin, dass im Rahmen von fokalen isolierten Dystonien
psychiatrische Syndrome wie soziale Phobien (Glundel et al., 2001 und 2003),
Depressionen (Duane und Vermilion, 2004; Lauterbach et al., 2004) oder
zwanghafte Symptome (Cavallaro et al., 2002) in einer erhéhten Rate auftreten
oder sogar der Manifestation der dystonen Symptome vorausgehen kénnen. Diese
Beobachtungen sind vor dem Hintergrund friher Berichte aus dem zwanzigsten
Jahrhundert zu betrachten, als die fokale isolierte Dystonie als ein hysterisches
Syndrom angesehen wurde, welches einen ungeldsten psychologischen Konflikt
widerspiegelt (Cleveland, 1959; Choppy-Jacolin et al., 1977).

Mittlerweile konnten Studien zeigen, dass Storungen innerhalb des striato-
thalamico-corticalen Kreislaufes nicht nur eine Rolle bei der Entstehung von
Dystonien, sondern auch bei der Entstehung sensomotorischer Defizite im
Rahmen einer hysterischen Konversionsstorung spielen (Vuilleumier et al., 2001).
Aus dieser Interaktion zwischen neurologischen und psychiatrischen Symptomen

wurde die Fragestellung der hier vorliegenden Arbeit abgeleitet.

1.1 Spezifische Formen der fokalen isolierten Dystonien

.1.1  Klinische Erscheinungsbilder

In der hier vorliegenden Arbeit liegt der Fokus auf der Untersuchung von Patienten
mit spezifischen, friher als primare fokale Dystonien bekannten, nach der neuen
Klassifikation jedoch als fokale isolierte Dystonien (Albanese et al.,, 2013)
bezeichneten Erkrankungsbildern. Zu diesen zahlen der Torticollis spasmodicus,
der Blepharospasmus und der Schreibkrampf. Der Torticollis spasmodicus, der
auch als idiopathische zervikale Dystonie bezeichnet wird, stellt mit einer
Pravalenz von 11,5/100.000 (Asgeirsson et al., 2006) die haufigste fokale
Dystonieform dar (Placzek et al., 2001). Die Erkrankung tritt gehauft zwischen

dem 30. und dem 50. Lebensjahr auf, wobei Frauen mehr als doppelt so haufig
11



betroffen sind wie Manner (Dauer et al., 1998; Velickovic et al., 2001; Asgeirsson
et al., 2006). Der Torticollis spasmodicus ist gekennzeichnet durch Hyperkinesien,
die fokal auf die Hals- und Nackenmuskulatur beschrankt sind. Der Kopf der
Patienten wird dabei unwillkirlich zur erkrankten Seite gedreht oder geneigt
(Laterocollis), wobei zusatzlich noch eine ventrale oder dorsale Kopfneigung
(Antero- oder Retrocollis) auftreten kann. Die Schulter ist hierbei oft eleviert
(Jankovic et al., 1991; Velickovic et al., 2001). Der Torticollis spasmodicus ist eine
chronische Erkrankung, die meist progressiv verlauft und bei der es im Verlauf
haufig zu einer Symptomstabilisierung kommt. In etwa 10 bis 20 % der Falle,
insbesondere der jungeren Patienten, kann es zu einer Remission kommen
(Dauer et al., 1998). Im Verlauf der Erkrankung tritt aufgrund der hdéheren
muskularen Belastung haufig eine Hypertrophie der betroffenen Muskeln auf.
Aufgrund der teilweise tonischen Kontraktionen und der Fehlhaltungen ist die
Erkrankung bei etwa 80 % der Patienten von ausgepragten Schmerzen begleitet
(Braune et al.,, 1999; Factor et al., 2000). Emotionale Einflisse kdnnen die
Symptomatik verstarken (Lim et al., 2001), im Schlaf sistieren die Symptome.
Obwonhl die Dystonie nicht willkirlich zu unterdricken ist, kdnnen viele Patienten
mit bestimmten kleinen Handgriffen (sogenannten ,sensorischen Tricks®) die
Symptomatik abmildern (Abbruzzese und Berardelli, 2003). Haufig beruhren die
Patienten dabei leicht die Wange oder das Kinn auf der zur Drehrichtung
ipsilateralen Seite (,geste antagonistique®) (Velickovic et al., 2001). Diese leichte
Beruhrung kann ausreichen, um den Kopf aus der dystonen Haltung wieder in die
Normalstellung zurtick zu bringen (Jahanshahi, 2000). Bei etwa einem Drittel der
Patienten weitet sich das dystone Krankheitsbild auf andere Muskelpartien,

zumeist das Gesicht oder die oberen Gliedmalen, aus (Jahanshahi et al., 1990).

Eine weitere fokale isolierte Dystonie stellt der Blepharospasmus dar, der durch
eine uUbermaflige Kontraktion des M. orbicularis oculi charakterisiert ist. Das
klinische Bild hierbei ist sehr variabel. Je nach Auspragung der Erkrankung kann
es bei den Betroffenen zu unterschiedlichen Reaktionen kommen. Bei einer relativ
schwachen Ausbildung zeichnet sich der Blepharospasmus durch eine erhdhte
Blinzelfrequenz mit einer zeitweiligen Verkrampfung der Augenlider aus,
wohingegen eine starke Symptomauspragung zu einer funktionellen Erblindung

fuhren kann (Ben Simon und McCann, 2005), die erhebliche Auswirkungen auf die
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Lebensqualitat und Psyche der Patienten hat (Hallett, 2002; Langlois et al., 2003).
Im Gegensatz zu dem klassischen Krankheitsbild, dessen Ursache Kontraktionen
des M. orbicularis oculi sind, stellt bei einer Unterform, dem sogenannten
Blepharospasmus vom Levatorinhibitionstyp, eine nicht paralytische Unfahigkeit
der Lidoffnung im Vordergrund, jedoch ohne eine sichtbare Kontraktion des M.
orbicularis oculi (Boghen, 1997). Dieser Erkrankungssubtyp wird auch als
,Lidoffnungsapraxie®, ,Apraxie der Lidoffnung“ oder ,apraktische Form des
essentiellen Blepharospasmus® bezeichnet (Ceballos-Baumann, 2005) und ist
durch eine Hemmung der Fasern des M. levator palpebrae superior bedingt. In
reiner Form ist dieser Subtyp mit einem prozentualen Anteil von etwa 7 % jedoch
sehr selten (Jordan et al., 1990; Georgescu et al., 2008). Bei den meisten
Patienten kommt es =zu einer deutlichen Verbesserung oder sogar zur
Beschwerdefreiheit des Blepharospasmus wahrend des Nachtschlafes oder auch
bereits beim Liegen (Anderson et al., 1998). Ebenso kann eine Druckausubung
auf ,Triggerpunkte® die Klinik abschwachen (Ben Simon und McCann, 2005). Es
werden extrapyramidale, genetische oder auch psychologische Ursachen fur die
Entwicklung diskutiert (Grandas et al., 1988; Wegner, 2004; Johnson et al., 2007).
Die Pravalenz schwankt je nach Studie zwischen 1,4 bis 13,3/100.000 Einwohner
(Nakashima et al., 1995; Castelon et al., 2002; Le et al., 2003; Defazio und Livrea,
2004; Cossu et al., 2006), wobei das weibliche Geschlecht mehr als doppelt so
haufig betroffen ist wie das mannliche (Anderson et al., 1998). Zusammen mit dem
Torticollis spasmodicus stellt der Blepharospasmus die haufigste Form der fokalen
isolierten Dystonien dar (Klein und Ozelius, 2002). Die Manifestation liegt meist
zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr (Anderson et al., 1998; Defazio und Livrea,
2002; Hallett, 2002).

Der Schreibkrampf gehoért zu den sogenannten aktionsspezifischen fokalen
isolierten Dystonien. Er ist durch abnorme Bewegungen und Haltungen der oberen
Extremitat charakterisiert, die Einfluss auf die Schreibbewegung der Patienten
haben (Roze et al., 2009). Aktionsspezifische Dystonien treten nicht spontan auf,
sondern nur beim Verrichten spezifischer Tatigkeiten. Sie werden auf eine
individuelle Pradisposition und Umweltfaktoren zurtickgefuhrt, wobei einige
Autoren davon ausgehen, dass neben einer Pradisposition der Patienten die

Wiederholung stereotyper und hochqualifizierter Bewegungen ursachlich fur diese
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Erkrankung ist und dem Beginn dieser Dystonie vorausgeht (Hochberg et al.,
1990; Chen und Hallet, 1998; Hallett, 2006b). Diese Hypothese wird durch die
Beobachtung unterstitzt, dass bei etwa 25 % der Patienten auch auf der
Gegenseite eine ahnliche Symptomatik auftritt, wenn das Schreiben mit der
anderen Seite erlernt wird (Sheehy und Marsden, 1982). Die Pravalenz liegt bei
6,9/100.000 Menschen (Nutt et al., 1988), wobei die tatsachliche Haufigkeit hdher
geschatzt wird (Marsden und Sheehy, 1990). Im Gegensatz zu den meisten
anderen fokalen Dystonien tritt der Schreibkrampf bei Mannern etwa doppelt so
haufig auf wie bei Frauen (Sheehy und Marsden, 1982; Marsden und Sheehy,
1990). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 38 Jahren (Brandt et al., 1998). Zu
den aktionsspezifischen Dystonien gehoért auch die Musikerdystonie, welche beim
Musizieren auftritt.

Weitere Formen der fokalen isolierten Dystonie sind die Spasmodische Dysphonie
— eine schwere Stimmstorung, die durch eine laryngeale Spastik hervorgerufen
wird, und die oromandibulare Dystonie, bei der es zu dystonen Verkrampfungen
der fazialen Muskulatur, des Platysmas sowie der Zungenmuskulatur kommt
(Charles et al., 1997). Diese unwillktrlichen dystonen Muskelkontraktionen fuhren
zu unkoordinierten Kieferbewegungen, die je nach betroffener Muskulatur stark
variieren. Es wird ein ,Kieferéffnungstyp®, ein ,KieferschlieBungstyp® und ein
,Kieferseitdeviationstyp“ beschrieben (Brin et al., 1994; Laskawi und Rohrbach,
2001; Bhidayasiri et al., 2006). Haufig kommt es durch Beteiligung der mimischen
Muskulatur zu Grimassieren. Diese beschriebenen Verkrampfungen fuhren zu
Sprach-, Ess- und Schluckbeschwerden (Marsden, 1976).

Die oromandibulare Dystonie ist selten und wird mit 5 % aller Dystonien
angegeben (Bhidayasiri et al.,, 2006) Tritt neben Symptomen einer
oromandibularen Dystonie zusatzlich ein Blepharospasmus auf, spricht man von
einem Meige-Syndrom (Sabesan, 2008; Lee, 2007). Dieses wird zu den
segmentalen Dystonienformen gezahlt wird. Betroffen sind Uberwiegend Frauen
zwischen dem 30. und 70. Lebensjahr (Sabesan, 2008).

In Studien konnten bereits erhdohte Pravalenzen psychiatrischer Erkrankungen der
Achse | gezeigt werden (Glndel et al., 2001; Gundel et al., 2003), jedoch lagen
bislang keine Untersuchungen weiterer psychischer Auffalligkeiten vor. In dieser
Arbeit wurden daher neben Achse |-Stérungen auch Persoénlichkeitsstérungen

(Achse Il) und spezifische Personlichkeitseigenschaften nach dem deskriptiven
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Funf-Faktoren-Modell  (NEO-FFI)  untersucht. Diese  Erweiterung der
psychiatrischen Auffalligkeiten soll einen tieferen Einblick in das Spektrum
psychiatrischer Erkrankungen bei Patienten mit fokaler isolierter Dystonie geben.
Insbesondere sollen Personlichkeitszlige erfasst werden, die in dieser Gruppe

gehauft vorkommen, sich jedoch nicht als Achse 1I-Stérung manifestieren.

1.1.2 Atiologie und Pathogenese der fokalen isolierten Dystonien

Die Ursachen der oben beschriebenen fokalen isolierten Dystonien sind bisher
weitgehend unbekannt. Hinsichtlich der Atiopathogenese wird eine Stdrung im
Bereich der Basalganglien bzw. eine Dysfunktion innerhalb kortiko-striato-
thalamischer Regelkreise vermutet, die eine veranderte thalamische Kontrolle der
Bewegungsplanung und -vorbereitung nach sich ziehen (Berardelli et al., 1998).
Auch bei Basalganglienerkrankungen wie dem M. Parkinson kann das gesamte
Spektrum dystoner Symptome auftreten. Bei nachweisbaren Lasionen in den
Basalganglien, insbesondere des Thalamus oder des Putamens, kann eine
dystone Symptomatik beobachtet werden (Geyer und Bressman, 2006).
Neuroleptika, die in den Dopaminstoffwechsel der Basalganglien eingreifen,
kénnen zu einer ehemals als sekundar bezeichneten Dystonie flhren.

Da bei Patienten, bei denen unter der vorherigen Klassifikation eine ,primare*
Dystonie diagnostiziert war, keine offensichtliche Degeneration von Neuronen
nachweisbar ist, werden diese Dystonien zu den sogenannten neurofunktionellen
Storungen gezahlt, die durch Stérungen der nervalen Konnektivitat, Plastizitat
oder auch der synaptischen Regulation gekennzeichnet sind (Breakefield et al.,
2008). Die Folgen dieser neurofunktionellen Stérungen sind eine verminderte
Hemmung kortikaler motorischer Efferenzen, wodurch es zu einer unzureichenden
Unterdrickung unerwunschter motorischer Steuerbefehle und somit zu
Uberschieienden Bewegungen oder auch zur Aktivierung von Antagonisten
kommt (Hallet, 2006a; Schmidt et al., 2008). Weiterhin wird eine veranderte
Abbildung von Korperregionen im sensomotorischen Kortex aufgrund einer
abnormen Plastizitat im ZNS angenommen, wodurch die fokussierte Innervation
von Korperpartien erschwert wird (Hallet, 2006a; Schmidt et al., 2008).

Mittlerweile gibt es auch Hinweise darauf, dass die Konzentration von Gamma-
Amino-Buttersdure (GABA) im Gehirn von Dystonie-Patienten erniedrigt ist, was

den Verlust von inhibitorischen Einflissen zur Folge haben kénnte, sodass es zu
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veranderten sensorischen und motorischen Reprasentationen und Funktionen
kame (Hallet, 2011).

Die Ursache dieser Transmitter-Dysbalancen ist unbekannt oder genetisch
bedingt. Letzteres lasst sich aus Beobachtungen folgern, nach denen bei 25 %
aller Patienten mit ehemals primarer fokaler Dystonie von in ahnlicher Weise
betroffenen Verwandten berichtet wird (Waddy et al., 1991; Klein und Ozelius,
2002). In mehreren Studie wurden eineiige Zwillinge mit Ubereinstimmenden
Symptomen der fokalen Dystonie beschrieben (Wunderlich et al., 2001). So
konnten mittlerweile bei verschiedenen Dystonien genetische Veranderungen
nachgewiesen werden.

Ein Schema, um vererbte Dystonien einzuteilen, basiert auf dem DYT-
Verschlisselungssystem. Es wurde entwickelt, um Genloci zu benennen und
vererbte Dystonien zu klassifizieren (Albanese et al., 2013). Dieses
Nomenklatursystem stellt jedoch keine komplette Liste vererbter Dystonie-
Erkrankungen dar, da es dystone Stérungen gibt, wie M. Wilson oder die Lesh-
Nyhan-Erkrankung, denen ein Genlocus zugewiesen wurde, bevor das DYT-
Schema entwickelt wurde, und die somit keine Genloci aufweisen (Albanese et al.,
2013).

In den letzten 20 Jahren konnten 25 verschiedene monogene Dystonieformen
(DYT 1-25) identifiziert werden, die sowohl isolierten als auch kombinierten
Dystonieformen zugeordnet werden konnten (Lohmann und Klein, 2013). Bis vor
einem Jahr waren diese auf seltene, oft generalisierte Dystonieformen beschrankt,
mittlerweile konnten Gene identifiziert werden (DYT 23 und DYT 25), die die im
Erwachsenenalter beginnende fokale Dystonie verursachen (Lohmann und Klein,
2013).

1.11.3 Diagnostik und Therapie von Dystonien

Im Mittelpunkt der Diagnostik stehen die ausflhrliche Anamnese und die
neurologische Untersuchung der Patienten. Zum Ausschluss ehemals als
sekundar bezeichneter Dystonieformen werden weitere diagnostische
Maflnahmen (Laboranalysen, kraniale Bildgebung, Lumbalpunktion)
vorgenommen (Pauls und Timmermann, 2012).

Bisher stehen keine kurativen Therapieansatze zur Verfugung; die

therapeutischen Ansatze dienen der Symptomlinderung und somit der
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Verbesserung der Lebensqualitat. Derzeit stehen folgende Therapieoptionen zur

Verfugung:

a) Botulinumtoxininjektionen:

Botulinumtoxin Typ A ist bei FID das Mittel der ersten Wahl (Hallett, 2002; Defazio
und Livrea, 2004; Costa et al.,, 2005). Botulinumtoxin ist ein hochwirksames
Neurotoxin, das die Freisetzung von Acetylcholin in den synaptischen Spalt
verhindert und somit zu einer Muskellahmung fihrt. Dieser Effekt halt in der Regel
etwa drei Monate an. In etwa 3 bis 10 % der Falle kann es zu einer
Antikorperbildung (Antikdrper-Syndrom) kommen, sodass der Patient auf eine
Wiederholungsinjektion nicht mehr anspricht — dann ist ein Wechsel auf den

Serotyp Botulinumtoxin Typ B mdglich (Lew et al., 2000).

b) Medikamentdse Therapie:

Die Studienlage zur oralen Pharmakotherapie ist vergleichsweise schlecht, wobei
die meisten Erfahrungen in der Therapie von Dystonien fur Trihexiphenidyl, einem
Anticholinergikum, vorliegen (Brans et al.,1996; Burke et al.,1986). Dies ist
Botulinumtoxin jedoch sowohl in Bezug auf die Wirksamkeit als auch hinsichtlich
der Nebenwirkungen unterlegen (Brans et al., 1996).

Eine weitere medikamentdse Option stellen Benzodiazepine (insbesondere
Clonazepam) dar, die vermutlich Uber eine GABA-erge Inhibition oder sedierend
wirken. Baclofen und Dopamin-Speicher-Entleerer, wie Tetrabenazin und
Clozapin, kommen ebenso zum Einsatz. Die meisten Hinweise auf eine

antidystone Wirkung konnten fur Tetrabenazin gefunden werden (Jankovic, 1982).

c) Tiefenhirnstimulation:

Bei generalisierter Dystonie, aber auch bei therapierefraktaren Torsionsdystonien
wird als neueres Verfahren die tiefe Hirnstimulation des Globus pallidus internus
und teils auch des Nucleus subthalamicus eingesetzt (Alterman und Snyder, 2007;
Kleiner-Fisman et al., 2007; Zittel et al., 2009; Vollkmann et al., 2012).

d) Operative Verfahren:
Hier ist zum einen die selektive periphere Denervierung zu nennen. Bei zervikalen

Dystonien, die ein sekundares Therapieversagen unter Botulinumtoxin-
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Behandlung zeigen und nicht ausreichend auf eine andere medikamentose
Therapie ansprechen, kann dieses Verfahren indiziert sein. Hierbei werden
motorische Nervenaste zu den betroffenen Muskeln operativ durchtrennt
(Bertrand, 1993; Minchau et al. 2001).

Bei einem therapieresistenten Blepharospasmus besteht eine weitere Option in
der Suspensionsoperation, bei der mithilfe von Faden unter der Haut eine
Verbindung zwischen dem Oberlid und der Stirnmuskulatur hergestellt wird
(Roggenkamper und Nussgens, 1993 und 1997; Wabbels und Roggenkamper,
2007). Meist ist eine zusatzliche Fortfuhrung der Botolinumtoxin-Therapie
notwendig (Wabbels und Roggenkamper, 2007). Im Gegensatz zur
Suspensionsoperation ist die Oberlid-Myektomie, bei der eine komplette
Entfernung der Mm. Orbicularis oculi, corrugator superciliaris und procerus erfolgt,
(Anderson, 1982), irreversibel. Deshalb wird die Myektomie im Vergleich auch
seltener durchgefuhrt (Patel und Anderson, 1995).

Die fruher gelaufige Rhizotomie C1-C3, ebenso wie Myotomien oder

Dekompressionen des M. sternocleidomastoideus, sind inzwischen obsolet.

e) Weitere Therapiemalinahmen:

Die Physiotherapie kann begleitend zur Botulinumtoxininjektion durchgefihrt
werden. Ergebnisse einer Studie von Zetterberg und Kollegen deuten auf eine
Schmerzlinderung bei Patienten mit Tortcicollis spasmodicus hin (Zetterberg et al.,
2008). Bei der spasmodischen Dysphonie kann eine begleitende logopadische
Behandlung von Nutzen sein. Mechanische Hilfsmittel, wie z.B. eine
Druckschiene oder auch ein Klebeverband (Ranawaya, 1991), kdnnen bei einem
Teil der Patienten mit Schreibkrampf zu einer Symptomlinderung oder einer

Verbesserung der Schreibleistung fuhren.

.2 Diagnostik psychiatrischer Erkrankungen

Nach dem ,Diagnostischen und Statistischen Manual Psychischer Storungen —
Textrevision — DSM-IV-TR* (Sall et al., 2003) werden psychiatrische
Erkrankungen auf funf Achsen dargestellt. Als Achse I-Stérungen werden klinische
Storungen und andere relevante Probleme bezeichnet, die das Leben der

Patienten gravierend beeinflussen; hierzu zahlen alle psychischen Erkrankungen.
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Auf der Achse Il des DSM IV werden Personlichkeitsstorungen und geistige
Behinderungen abgebildet. Achse Il stellt medizinische Krankheitsfaktoren dar,
wahrend sich auf der Achse IV psychosoziale und umgebungsbedingte Probleme
wiederfinden. Auf der flinften Achse wird das globale psychosoziale

Funktionsniveau eingeschatzt.

.2.1  Psychiatrische Erkrankungen der Achse | nach DSM IV

Hierzu gehdren die affektiven Storungen (Depression, Manie, Dysthymie, bipolare
affektive Psychose), die psychotischen Stérungen (Schizophrenien), der
Missbrauch und die Abhangigkeit von Substanzen (Alkohol, psychotrope
Substanzen, nichtstoffgebundene Abhangigkeiten), die Angststérungen (Phobien,
Panikstorungen, generalisierte Angststorung, Posttraumatische Belastungsstorung
(PTBS)), die somatoformen Stérungen (Somatisierungsstérung, Schmerzstorung,
Hypochondrie) sowie Essstérungen (Anorexia nervosa, Bulimia nervosa, Binge

Eating).

.2.2 Personlichkeitsstorungen der Achse Il nach DSM IV

Fiedler definiert Personlichkeit als einen Ausdruck von charakteristischen
Verhaltensweisen und Interaktionsmustern eines Menschen, mit denen dieser
gesellschaftlichen und kulturellen Anforderungen zu entsprechen und seine
zwischenmenschlichen Beziehungen mit Sinn zu fullen versucht (Fiedler, 2001).
Die hierbei entstehenden spezifischen Eigenarten und individuellen
Besonderheiten, die eine bestimmte Person von einer anderen unterscheiden und
sie somit typisieren, sind Handlungsmuster, die mehr oder weniger immer von
sozialen Regeln und Erwartungen abweichen (Fiedler, 2001).
Personlichkeitsstérungen sind durch charakteristische, tief verwurzelte sowie
zeitlich stabile innere Erfahrungs- oder Verhaltensmuster des Individuums
gekennzeichnet, die insgesamt deutlich von den kulturell erwarteten Normen
abweichen. Durch das Verhalten kommt es zu einem persdnlichen Leidensdruck
des Betroffenen sowie zu einem negativen Einfluss auf die soziale Umwelt
(Bronisch, 2002).

Der Ubergang zwischen Persoénlichkeit und Personlichkeitsstérung ist flieRend und

die Verhaltensweisen von Menschen mit Personlichkeitsstérungen unterscheiden
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sich haufig nur quantitativ von denen gesunder Personen. Somit kann die
Diagnose nicht anhand eines einzelnen Merkmals gestellt werden, sondern nur
dann, wenn Personlichkeitsmerkmale in bedeutender Weise zu einer
Beeintrachtigung der sozialen Funktion sowie zu einem personlichen Leiden des
Menschen fuhren (Fiedler und Mundt, 1997). Im DSM-IV (Sal et al., 2003) werden
die Personlichkeitsstorungen neben den Achse |-Storungen auf einer separaten
Achse |l abgebildet. Nach dem ,Diagnostischen und Statistischen Manual
Psychischer Stérungen (DSM V) werden die Personlichkeitsstérungen in drei
Hauptgruppen (Cluster) unterteilt. In der Hauptgruppe A befinden sich die
paranoide, die schizoide und die schizotypische Personlichkeitsstorung. Diese
sind durch ein sonderbares und exzentrisches Verhalten charakterisiert. Die
Hauptgruppe B umfasst die histrionische, die narzisstische, die antisoziale und die
Borderline-Personlichkeitsstorung. Sie ist gekennzeichnet durch ein dramatisches,
emotionales sowie launisches Verhalten der Betroffenen. In der Hauptgruppe C
sind die zwanghafte, die vermeidend-selbstunsichere und die dependente
Personlichkeitsstérung zu finden. Diese Gruppe zeichnet sich durch ein

angstliches und unsicheres Verhalten der Betroffenen aus.

Fur die Allgemeinbevdlkerung findet sich eine Pravalenz von 5 bis 10 % (Fiedler,
2011), far psychiatrisch behandelte Patienten werden Pravalenzen von bis zu
50 % genannt (Dittman und Stieglitz, 1996). Die hochsten Pravalenzen unter den
Personlichkeitsstorungen weisen nach Fiedler die schizotypische (2,6 %), die
dependente (2 bis 7 %) und die zwanghafte Personlichkeitsstorung (2 bis 6 %) auf
(Fiedler, 2011). Im Hinblick auf die Geschlechterverteilung finden sich keine
Unterschiede fur die Gesamtheit der Personlichkeitsstorungen (Saf3, 2000), jedoch
durchaus fur einzelne. So wurden die schizotypische, die antisoziale und die
Personlichkeitsstorungen des Clusters A bei Mannern etwas haufiger gefunden
(Grilo et al., 1996).

.3 Personlichkeitseigenschaften und -merkmale

Die Entwicklung von Hauptdimensionen der Personlichkeitseigenschaften begann
auf der Grundlage des psycho-lexikalischen Ansatzes, der annimmt, dass sich alle

wesentlichen interindividuellen Unterschiede im Worterbuch einer Sprache durch
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entsprechende Begriffe wiederfinden (Borkenau und Ostendorf, 1993). In ihrem
Handbuch zum NEO-FFI beschreiben Borkenau und Ostendorf (1993) wie Allport
und Odbert (1936) aus Webster's internationalem Worterbuch ca. 18.000
Adjektive zur Beschreibung individueller Unterschiede abschrieben und
verschiedenen Kategorien zuordneten. Weiter schildern sie, wie die so
zusammengetragenen etwa 4.500 Begriffe, die Allport und Odbert wertend neutral
erschienen und ebenso stabile Formen der individuellen Anpassung an die
Umgebung beschrieben, mittels weiterer Methoden (faktoren- und
inhaltsanalytisch) durch Cattell (1943) auf 35 Variablen reduziert wurden. Durch
weitere Schritte konnten hieraus funf Faktoren, die unabhangig, stabil und
weitestgehend auch kulturstabil sind, extrahiert werden: die sogenannten ,Big

Five®:

1) Neurotizismus:

Hier geht es um individuelle Unterschiede von Menschen in Bezug auf die Art und
Weise des personlichen Erlebens von Emotionen. Der Fokus liegt hier
insbesondere auf dem Erleben negativer Emotionen. Menschen mit einem hohen
Auspragungsgrad in diesem Bereich berichten davon, leichter aus dem
emotionalen Gleichgewicht zu geraten. Sie bezeichnen sich selbst als emotional
instabil und erleben haufiger negative Gefuhle als emotional stabile Personen, die

einen eher niedrigeren Punktwert in Neurotizismus aufweisen.

2) Extraversion:

Extravertierte Menschen zeichnen sich insbesondere durch eine hohe Geselligkeit
aus. Jedoch sind auch Selbstsicherheit, Gesprachigkeit und Aktivitat sowie
Optimismus wichtige Aspekte dieser Auspragung. Fur Personen mit einem
niedrigen Punktwert hingegen, also introvertierte Personen, ist insbesondere das

geringe Interesse an Geselligkeit charakteristisch.

3) Offenheit fur Erfahrungen:

In dieser Dimension wird das individuelle Ausmal} der Beschaftigung mit neuen
Erfahrungen und Erlebnissen beschrieben. Personen mit einem hohen Punktwert
zeichnen sich durch ein ausgepragtes Phantasieerleben aus und sind an vielen

Vorgangen und Phanomen interessiert. Sie neigen dazu, bestehende Normen oft
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zu hinterfragen. Personen mit einer niedrigen Auspragung in dieser Dimension
hingegen halten eher an einem konventionellen Verhalten und konservativen

Einstellungen fest.

4) Vertraglichkeit:

Diese Dimension beschaftigt sich mit dem interpersonellen Verhalten von
Menschen. Personen mit einem hohen Punktwert in dieser Dimension begegnen
anderen Menschen mit sehr viel Verstandnis, Mitgefihl und Wohlwollen. Sie
zeichnen sich ebenso durch Nachgiebigkeit, Vertrauen und Harmoniebedurftigkeit
aus. Personen, die einen eher niedrigen Vertraglichkeitswert erzielen, bezeichnen
sich dagegen selbst als eher egozentrisch und stets misstrauisch anderen

Menschen gegenuber.

5) Gewissenhaftigkeit :

Eine hohe Punktzahl in Gewissenhaftigkeit charakterisiert Menschen mit einer
hohen Auspragung von Zielstrebigkeit und Ehrgeiz. Weitere Merkmale dieser
Dimension sind Fleil3, Ausdauer, Disziplin und Zuverlassigkeit. Die eigenen Ziele
werden in den Mittelpunkt gestellt und mit starkem Engagement verfolgt.
Menschen mit einem eher niedrigen Wert beschreiben sich selbst als gleichguiltig,

unachtsam und wenig sorgfaltig.
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ll. Fragestellung und Hypothesen

Ziel dieser Arbeit ist es, das komplexe phanotypische Spektrum von
psychiatrischen Erkrankungen und Personlichkeitseigenschaften von Menschen
mit fokaler isolierter Dystonie naher zu charakterisieren. Hierzu wurden
Pravalenzen psychiatrischer Erkrankungen auf der Achse l,
Personlichkeitsstorungen (Achse Il), und spezifische Personlichkeitseigenschaften
entsprechend dem deskriptiven Funf-Faktoren-Modell erfasst (Goldberg, 1993).
Letztere Herangehensweise wurde gewahlt, um mogliche Personlichkeitszuge
aufzuzeigen, die mit einer fokalen isolierten Dystonie einhergehen kénnen, sich
jedoch nicht als Achse II-Storung manifestieren.

Dartber hinaus bestand ein Interesse an der potenziellen Rolle genetischer
Faktoren, weshalb Informationen Uber die Familiengeschichte der Patienten

hinsichtlich neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen gesammelt wurden.

In der vorliegenden Arbeit sollten folgende Hypothesen Uberprift werden:

1. Bei Patienten mit fokaler isolierter Dystonie besteht eine erhdhte
Pravalenz fur psychiatrische Erkrankungen, Personlichkeitsstérungen und
bestimmte Personlichkeitszuge.

2. Das Geschlecht eines Patienten mit fokaler isolierter Dystonie hat keinen
wesentlichen Einfluss auf das Vorkommen psychiatrischer Erkrankungen.

3. Das vermehrte Auftreten psychiatrischer Erkrankungen in der Gruppe von
Patienten  mit  fokaler isolierter = Dystonie  gegenuber  der
Allgemeinbevodlkerung wird durch ein héheres Alter bedingt.

4. Die psychiatrischen Stérungen sind nicht lediglich Folge der
psychosozialen Belastung durch neurologische Symptome.

5. Bei Patienten mit fokaler isolierter Dystonie findet sich eine familiare

Haufung von psychiatrischen Erkrankungen.
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lIl. Methodik

lll.1 Teilnehmer / Probanden und Studiendesign

Bei dieser Studie handelt es sich um eine deskriptive Querschnittstudie. Es
wurden insgesamt 91 ambulante Patientinnen und Patienten mit einer fokalen
isolierten Dystonie der Klinik fur Neurologie des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein, Campus Lubeck, und der Klinik fir Neurologie des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf untersucht. Die Untersuchung erfolgte jeweils im Rahmen
einer Spezialsprechstunde der Botulinum-Toxin-Ambulanz, vor oder nach erfolgter
Botulinum-Toxin-Injektion zur Behandlung der Dystonie. Alle Studienteilnehmer
wurden ausflhrlich Uber das Ziel der Studie, die geplanten Untersuchungsschritte,
Risiken, ihre freiwillige Teilnahme an der Studie sowie uber die
datenschutzrechtlichen Folgen aufgeklart. Die Aufklarung erfolgte gemafy den
Richtlinien der Erklarung von Helsinki. Die Studie wurde von der Ethik-
Kommission des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Libeck, in der
Sitzung vom 12.12.2000 gepruft und zugelassen (Aktenzeichen 00-135).

Etwa 20 % aller aufgeklarten mdglichen Patienten lehnten die Studienteilnahme
ab.

I1.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien fur die Teilnahme an der Untersuchung waren:

a) Bei den Studienteilnehmern musste bereits eine fokale isolierte Dystonie
(zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung als primare fokale Dystonie
bezeichnet) diagnostiziert worden sein.

b) Die Auswahl der Studienteilnehmer erfolgte unabhangig von Alter und
Geschlecht sowie von der Schwere, der Dauer und der Lokalisation der

Dystonie.

Ausschlusskriterien der Studie waren:
a) In der Anamneseerhebung durften sich keine Hinweise fur eine andere
Genese der Dystonie, zum Beispiel als Folge von Schadigungen des
Gehirns wie vorangegangene Schadel-Hirn-Traumata, Schlaganfalle,

zerebrale Tumoren, eine Enzephalitis oder Meningitis, fruhkindliche
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Hirnschadigungen oder radiologische Hinweise auf zerebrale
Abnormalitaten finden (zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung als
sekundare Form bezeichnet).

b) Jede Form einer neurologischen Erkrankung, die zu einer
Bewegungsstorung fuhren kann (z. B. M. Parkinson, Multisystematrophie,
Chorea Huntington).

c) Die Studienteilnehmer durften keine Drogen konsumiert haben oder
Medikamente einnehmen, die Bewegungsstorungen und extrapyramidal-
motorische Symptome verursachen konnen (z.B. Neuroleptika,
Antiepileptika, Levodopa, Dopaminagonisten, Kalziumkanalblocker).

d) Ebenso kdénnen Stoffwechselerkrankungen (z. B. Gangliosidose,
Homocystinurie sowie lysosomale Speicherkrankheiten) eine Dystonie
hervorrufen, sodass diese ein  Ausschlusskriterium fur die

Studienteilnahme darstellten.

lll.2 Psychiatrische Diagnostik

Nach erfolgter Aufklarung wurde die psychiatrische Untersuchung eigenstandig
durch die Referentin unter Supervision durch Dr. med. Steinlechner und Prof. Dr.
med. Lencer durchgeflhrt. Sie beinhaltete eine psychiatrische Anamnese sowie
Fragebogenuntersuchungen in Form des Strukturierten Klinischen Interviews flr
DSM IV (SKID) und des NEO (Neurotizismus, Extraversion, Offenheit)-Funf-
Faktoren-Inventars (NEO-FFI).

lll.2.1 Operationalisierte Diagnostik von Achse |- und |I-Storungen
nach DSM IV

Mit dem Strukturierten Klinischen Interview fur DSM IV (SKID) kénnen die
psychischen Erkrankungen, wie sie im DSM |V auf der Achse | und Il dargestellt
und definiert sind, standardisiert erfasst und diagnostiziert werden (Wittchen et al.,
1997). Fir die vorliegende Studie wurde die deutsche Version von Wittchen und
Kollegen (1997) verwendet, die auf der amerikanischen Originalversion von First
und Kollegen (First et al., 1997) beruht. Mit dem SKID | werden psychiatrische
Erkrankungen der Achse | erfasst; dabei werden sowohl Lebenszeitdiagnosen wie

auch aktuelle Erkrankungsepisoden beachtet. Fur Dysthymie, generalisierte
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Angststorung, Anpassungsstorung, Somatisierungsstoérung und Hypochondrie
werden nur aktuelle Episoden kodiert. Flur einige psychische Stérungen wird
neben dem zeitlichen Verlauf auch der Schweregrad der Stérung bestimmt.

Dem Interview voraus gehen ein Patienteninformationsblatt und der
Explorationsleitfaden. Hierdurch soll der Untersucher einen groben Eindruck und
relevante Informationen erhalten, die fur das nachfolgende Interview wichtig sind
und eventuell bereits Hinweise auf eine Differentialdiagnose geben.

Fur die Diagnose der sekundaren sozialen Phobie mussten die diagnostischen
Kriterien A-G fur soziale Phobie des DSM |V sicher erfullt werden, wobei die
soziale Phobie deutlich zu unterscheiden sein musste von lediglich einer Scham
wegen Kkorperlicher Symptome oder Auffalligkeiten (Oberlander et al., 1994).
Dieser Ansatz wurde bereits erfolgreich angewandt, um das Auftreten sozialer
Phobien bei essenziellem Tremor (George und Lydiard, 1994; Schneier et al.,
2001; Ozel-Kizil et al., 2008), bei Redeflussstorungen wie Stottern (Stein et al.,
1996) sowie bei anderen entstellenden oder behindernden physikalischen

Bedingungen (Oberlander et al., 1994; Gundel et al., 2001) zu untersuchen.

Fur die Diagnosen der Achse Il-Personlichkeitsstorungen wurde das
Halbstrukturierte Klinische Interview SKID-II durchgefuhrt (Wittchen et al., 1997).

Das SKID-II ist ein zweistufiges Verfahren aus einem von den Probanden
auszufullenden Fragebogen, der die Kriterien des DSM-IV abfragt und der als
Screening fur die Merkmale der zwolf erfassten Personlichkeitsstorungen dient. Im
nachfolgenden Interview werden diejenigen Fragen von dem Interviewer genauer
erortert, die der Proband zuvor im Fragebogen mit «ja» beantwortet hat. Durch
dieses zweistufige Verfahren wird eine vergleichsweise geringe Durchfuhrungszeit

fur das Interview erreicht (http://www.testzentrale.de).

ll.2.2 Global Assessment of Functioning Scale (GAF), Achse V nach
DSM IV

Anhand der ,global assessment of functiong scale“ (GAF) erfolgte die Erfassung
des allgemeinen Funktionsniveaus auf Achse V des DSM |V (Sal} et al., 2003).

Auf der GAF-Skala werden die psychischen, sozialen oder beruflichen
Funktionsbereiche beurteilt. Korperliche oder umgebungsbedingte

Funktionseinschrankungen werden nicht einbezogen. Die Bewertung bezieht sich
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auf die zuruckliegenden sieben Tage, spiegelt also das Funktionsniveau des
Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung wider und zeigt somit den aktuellen
Bedarf an Behandlung und Flrsorge an.

Die Skala umfasst Werte von 0 bis 100 und geht von einem hypothetischen
Kontinuum von psychischer Gesundheit bis Krankheit aus, wobei 100-91 eine
hervorragende Funktion in einem gro3en Bereich von Aktivitdten angibt, 10-1
jedoch eine standige Gefahr, sich oder andere schwer zu schadigen oder eine
anhaltende Unfahigkeit, die minimale personliche Hygiene aufrechtzuerhalten oder

einen ernsthaften Selbsttotungsversuch mit eindeutiger Todesabsicht.

ll.2.3 NEO-Funf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI)

Hierbei handelt es sich um ein faktorenanalytisch  konstruiertes
Fragebogenverfahren, das der Erfassung individueller Merkmalsauspragungen
mittels der ,Big Five“ bzw. des Funf-Faktoren Modells dient. T. Costa und Robert
R. McCrae entwickelten auf der Grundlage des Funf-Faktoren-Modells den NEO-
FFI, einen Personlichkeitstest fur Erwachsene (Costa und McCrae, 1992). 1993
wurde dieser von Peter Borkenau und Fritz Ostendorf ins Deutsche uUbertragen
(Borkenau und Ostendorf, 1993).

Der Fragebogen des NEO-FFI beinhaltet 60 Aussagen zur Beschreibung einer
Person, wobei zur Bewertung dieser Aussagen eine funffach abgestufte Skala
(starke Ablehnung, Ablehnung, neutral, Zustimmung, starke Zustimmung) zur
Verfligung steht. Die Testperson wird gebeten zu beurteilen, inwieweit die
vorgegebenen Aussagen auf die eigene Person zutreffen (Borkenau und
Ostendorf, 1993).

ll.2.4 Family History — Research Diagnostic Criteria (FH-RDC)

Um Informationen Uber mogliche psychiatrische Erkrankungen  bei
Familienmitgliedern zu erhalten, wurde ein Fragebogen verwendet, der auf dem
FH-RDC basiert (Endicott et al., 1978).

Die Family History Research Diagnostic Criteria (FH-RDC) wurden zur Sammlung
von Informationen Uber die Familiengeschichte in Bezug auf psychiatrische
Erkrankungen entwickelt (Andreasen et al., 1977). Auf Basis dieses Fragebogens

werden Kriterien fur zwoIf Diagnosen Uber Verwandte abgefragt. Zu beachten ist,
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dass zwar durch das systematische Abfragen von diagnostischen Kriterien eine
gute Sensitivitdt zu erreichen ist, aber, wie Mendlewicz und Kollegen zeigen
konnten, weiterhin das Hauptproblem der ,Dunkelziffer in der Familiengeschichte*
bestehen bleibt (Mendlewicz et al., 1975). So ist von einer héheren Anzahl an
psychiatrischen Erkrankungen bei Verwandten ersten Grades auszugehen, da nur
eine Person Aussagen Uber die Verwandten trifft und keine weiteren
Fremdanamnesen und somit Informationen Uber weitere Verwandten vorliegen.

In dieser Studie wurde der Fragebogen um Fragen zu moglichen Dystonie-
bezogenen neurologischen Symptomen der Familienmitglieder erganzt (Lencer et
al., 2004).

lll.3 Neurologische Diagnostik

l.3.1 Korperliche Untersuchung

Die Studienteilnehmer wurden jeweils durch einen erfahrenen Spezialisten fir
Bewegungsstorungen, PD Dr. Johann Hagenah am Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Lubeck und Prof. Dr. Alexander Minchau am
Universitatsklinikum Hamburg, neurologisch untersucht und die Form der Dystonie
festgelegt. Das Alter bei Krankheitseintritt wurde hierbei flr den Zeitpunkt des
Auftretens der ersten Symptome der Erkrankung festgelegt, also entweder

Dystonie oder Tremor als mogliches erstes Symptom einer beginnenden Dystonie.

ll.3.2 Neurologische Bewertungsskalen
l.3.2.1 Aufnahmebogen fiir Dystonie

Auf diesem Formblatt wurden die allgemeinen Patienteninformationen sowie alle
notwendigen Informationen Uber die Dystonie festgehalten. Diese Informationen
umfassten das Alter bei Krankheitseintritt, die Lokalisation der Dystonie, eventuell
begleitende neurologische Symptome (wie z. B. Tremor), die Beeinflussung der
Symptome durch Dopaminagonisten oder Alkohol, die vorausgegangene
allgemeine Krankheitsgeschichte des Patienten, die Familiengeschichte bezuglich
Bewegungsstorungen sowie die zu dem Zeitpunkt gultige Klassifikation der

Dystonie (primar, sekundar).
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1.3.2.2 Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS)

Die ,Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale® stellt eine
Fremdbeurteilungsskala dar und ermoglicht es dem Untersucher, den
Schweregrad des Torticollis spasmodicus zu objektivieren (Consky und Lang,
1994). Neben der Scala des Schweregrades beinhaltet die TWSTRS noch zwei
weitere Subskalen: die Leistungsskala (Arbeit, Aktivitdten des taglichen Lebens,
Autofahren, lesen) und die Schmerzskala, die jedoch in dieser Arbeit keine
Berucksichtigung finden.

Die Schweregradskala ist in sechs Kategorien unterteilt:

A Maximale Exkursion: Dieser Teil beschaftigt sich mit dem Ausmall der

Halsdrehung und abnormen Bewegung (inkl. Rotation, Laterokollis,
Antero-/ Retrokollis, Verschiebung nach lateral und in der Sagittalebene).

B Dauer: Bezeichnet die Haufigkeit (vereinzelt, zeitweise, haufig oder
andauernd), in der der Patient wahrend der Untersuchung an dystonen
Symptomen leidet .

C Effekt von sensorischen Tricks: Dieser Teil befasst sich mit der

Beeinflussbarkeit der Symptome durch sensorische Tricks.

D Schulterhebung oder -anteversion: Dieser Teil begutachtet einen

eventuellen Schultertiefstand.

E Ausmall der Beweglichkeit: Diese Kategorie pruft die Fahigkeit des

Patienten, den Kopf gegen die ihm vom Torticollis vorgeschriebene
Richtung ohne Hilfe von Tricks zu bewegen.

F Zeit: Hier wird gemessen, wie lange der Patient den Kopf innerhalb von 10
Grad der Neutralstellung ohne Zuhilfenahme von Tricks halten kann, ohne
von seiner Symptomatik beeintrachtigt zu sein.

In der Auswertung kdnnen dann die einzelnen Kategorien der Skala betrachtet
und somit Aussagen Uber Einzelaspekte der dystonen Bewegungsstorung des
Torticollis spasmodicus getroffen werden.

Ebenso konnen alle Werte der Kategorien A-F addiert und so der
Gesamtschweregrad der Erkrankung quantifiziert werden. Der
Gesamtschweregrad hat einen maximalen Punktwert von 35 Punkten, wobei die

Werte der Kategorie B verdoppelt werden.
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lll.4 Datenauswertung und Datenreduktion

Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte anhand des Statistik-
Computerprogramms SPSS (Statistic Package for Social Sciences; IBM) fur
Windows Version 17.0. Fir metrische Variablen, z.B. Alter, wurden die
Standardabweichung und die Spannbreite berechnet. Die Standardabweichung
(SA) gibt in der statistischen Berechnung von Mittelwerten das Mal fir die
Streuung der einzelnen Werte um diesen Mittelwert an. Die Spannbreite (SB)
hingegen bezeichnet den Abstand zwischen dem niedrigsten und hochsten
Einzelwert.

Die Pravalenzen der DSM-IV Achse |-Stérungen wurden mit denen einer
reprasentativen Bevolkerungsstichprobe von 4.075 norddeutschen Probanden im
Alter von 18 bis 64 Jahren verglichen, der Transitions in Alcohol Consumption and
Smoking Study (TACOS-Studie), (Meyer et al.,, 2000). Fur diesen Vergleich
wurden all diejenigen Probanden der TACOS-Bevolkerungsstichprobe, die
Hinweise auf irgendeine Art von motorischen oder neurologischen Symptomen
zeigten, ausgeschlossen. Nach Ausschluss dieser 132 Probanden verblieben fur
den Vergleich noch 3.943 Probanden.

Demografische Daten und Haufigkeitsraten zwischen individuellen Gruppen
wurden mit ungepaarten t-Tests und Chi-Quadrat-Tests verglichen. Mit dem t-Test
wird Uberprift, ob sich die Mittelwerte zweier Stichproben signifikant
unterscheiden. Mit dem Chi-Quadrat-Test wird untersucht, wie die
Verteilungseigenschaften der erhobenen Daten ausfallen und ob sich die
untersuchten Gruppen hinsichtlich dieser Verteilungen unterscheiden.

Fur den Vergleich zwischen den Patienten mit fokaler isolierter Dystonie und der
TACOS-Bevolkerungsstichprobe (Meyer et al., 2000) fuhrten wir eine Logistische
Regressionsanalyse durch, welche die Variablen Gruppenzugehorigkeit,
Geschlecht und Alter als unabhangige Variablen und jede einzelne psychiatrische
Achse I-Storung als abhangige Variable einschloss. Auf diese Weise konnten die
Odds Ratios jeder psychiatrischen Stérung mit ihrem jeweiligen Konfidenzintervall
berechnet werden, wobei mogliche Korrelationen zwischen den einzelnen
demografischen Variablen mit bericksichtigt wurden. Die Odds Ratio ist eine
statistische Malizahl, die etwas uUber die Starke des Zusammenhangs zweier

Merkmale aussagt.
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Die Regressionsanalyse wurde schliellich mit einer Teilgruppe der Patienten mit
fokaler isolierter Dystonie, die junger als 65 Jahre alt waren, wiederholt, um der
Altersspanne der Bevolkerungsstichprobe gerecht zu werden.

Da sich die Stichprobe der FID-Patienten und die TACOS-Stichprobe hinsichtlich
der StichprobengrofRe stark unterschieden, wurde die Homogenitat der Odds
Ratios anhand des Breslow-Day-Tests Uberpruft (Breslow und Day, 1980).

Um die Pravalenzen der Personlichkeitsstérungen, d. h. Achse I-Stérungen, in der
Gruppe der Patienten mit der Haufigkeit in der Allgemeinbevdlkerung zu
vergleichen, wurde eine Studie Uber die Haufigkeit von Personlichkeitsstorungen
nach DSM |V-Kriterien aus Nordeuropa herangezogen (Torgersen et al., 2001).
Diese Bevdlkerungsstichprobe umfasste 2.053 Teilnehmer, davon 1.142 Manner
und 911 Frauen, im Alter von 18 bis 64 Jahren. Fur den Pravalenzvergleich
wurden Chi-Quadrat-Tests genutzt.

Zum Vergleich der NEO-FFI-Werte wurden zusatzlich die Effektstarken (d)
ermittelt. Die Effektstarken nach Cohen (1988) bezeichnen ein standardisiertes
statistisches Mal3, das die relative Grol3e eines Effektes angibt. Ein Effekt liegt vor,
wenn in einem zugehdorigen statistischen Test die Nullhypothese, dass kein Effekt
vorliegt, abgelehnt wird. Aus diesem Grund kann die Effektstarke auch zur
Verdeutlichung einer gewissen praktischen Relevanz von signifikanten
Ergebnissen herangezogen werden, die aus randomisierten Stichproben
gewonnen werden. Nach Cohen werden die Effektstarken in die Intervalle niedrig
(d 20,2), mittel (d = 0,5) und hoch (d = 0,8) eingeteilt.
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IV. Ergebnisse

IV.1 Beschreibung der Patientengruppe

In die statistische Auswertung dieser Arbeit gingen die Daten von insgesamt 91
Patienten ein, 67 Frauen (73,6 %) und 24 Manner (26,4 %), die sich aufgrund
einer fokalen isolierten Dystonie in Behandlung einer der beiden Botulinumtoxin-
Ambulanzen befanden. Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, lag das mittlere Alter der
Frauen 7,8 Jahre Uber dem der Manner und somit signifikant héher (tge)=-2,6; p =
0,01). Frauen erkrankten im Durchschnitt 7,1 Jahre spater an einer Dystonie als
Manner (tgg) = -2,0; p = 0,04).

Tabelle 1: Alter der Patienten mit Standardabweichung (SA) und
Streuungsbreite (SB) in Jahren

Gesamt Frauen Manner

(N =91) (N = 67) (N = 24)
Mittleres Alter 55,4 57,4 49,6
(SA; SB) (12,9; 19-78) | (11,7; 19-75) | (14,4; 26-78)
Ersterkrankungsalter Dystonie 45,2 47 .1 40,0
(SA; SB) (14,8; 3-70) | (15,2; 3-70) | (12,4; 11-62)
Psychiatrisches Ersterkrankungsalter 22,4 23,2 20,8
(SA; SB) (10,2; 18-66) | (11,6;17-66) | (6,2;11-39)

Die haufigste Form der fokalen isolierten Dystonie wurde durch den Torticollis
spasmodicus reprasentiert, an dem insgesamt 71 Patienten (78,0 %) erkrankt
waren, davon 22 Manner (91,7 % aller mannlichen Studienteilnehmer) und 49
Frauen (73,1 % aller weiblichen Studienteilnehmer), vergleiche Tabelle 2. Die
Ergebnisse des TWSTRS mit durchschnittlich 11,7 von 38 erreichbaren Punkten
deuten auf eine mittelschwere Auspragung des Torticollis spasmodicus hin. Dabei
ist zu berucksichtigen, dass diese Ergebnisse den Schweregrad nach Beginn der
Behandlung mit Botulinumtoxin widerspiegeln, somit also nicht die unbehandelte
Dystonie-Auspragung darstellen. Beide Geschlechter waren von der Auspragung

der dystonen Symptomatik gleich schwer betroffen (tes s = 0,2; n. s.). Manner und
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Frauen mit Torticollis spasmodicus unterschieden sich hinsichtlich des Alters bei

Studieneinschluss und des Ersterkrankungsalters nicht signifikant (p > 0.05).

Tabelle 2: Klinische Beschreibung der Patientengruppe
Gesamt (N = 91)| Frauen (N = 67) Manner
(N =24)

Torticollis spasmodicus, N 71 (78,0 %) 49 (731% ) |22(91,7% )
TWSTRS in Punkten 11,7 11,5 12

(SA; SB) (4,5; 4-24) (3,0; 6-20) (6,7; 4-24)
Mittleres Alter in Jahren 54 56 49,6

(SA; SB) (13,1; 19-78) (12,0; 19-73) | (14,7; 26-78)
Ersterkrankungsalter in Jahren 43,9 45,4 40,5

(SA; SB) (14,3; 3-69) (15,5; 3-69) (10,6; 19-62)
Blepharospasmus, N (%) 16 (17,6 %) 15(224%) | 1(42%")
tonisch, N 6 5 1
klonisch, N 8 8 0
Lidinhibitor, N 4 4 0
Mittleres Alter in Jahren 64,6 64,9 61

(SA; SB) (6,6; 53-75) (6,8; 53-75) -
Ersterkrankungsalter in Jahren 54,9 54,7 58

(SA; SB) (12,1; 36-70) (12,5; 36-70) -
Schreibkrampf, N (%) 4(4,4%)) 3(45%) 1(4,2% )
Mittleres Alter in Jahren 42,5 43,3 40

(SA; SB) (1,9; 40-44) (1,1; 42-44) -
Ersterkrankungsalter in Jahren 29,8 36 11

(SA; SB) (13,4; 11-42) (6,0; 30-42) -

=aller FID-Patienten, **aller Frauen mit FID, ***aller Manner mit FID

Unter einem Blepharospasmus litten 16 Patienten (17,6 % der Gesamtstichprobe).
Die Patienten mit einem Blepharospasmus waren im Mittel signifikant alter als die

Patienten mit Torticollis spasmodicus (tues=4,7; p <0,001) und wiesen im
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Durchschnitt einen signifikant spateren Erkrankungsbeginn auf als Patienten mit
Torticollis spasmodicus oder Schreibkrampf (t246 = 2,1; p < 0,001 bzw. tgg) = 2,2;
p = 0,03). Frauen waren signifikant haufiger von einem Blepharospamus betroffen
als Manner (x*1)= 4,1; p = 0,043).

Einen Schreibkrampf hatten vier Patienten (4,4 % der Gesamtstichprobe), drei

Frauen und ein Mann. Die weiteren Details lassen sich der Tabelle 2 entnehmen.

IV.2 Pravalenz psychiatrischer Erkrankungen und
Personlichkeitsstorungen sowie Funktionsniveau (GAF) bei

Patienten mit fokaler isolierter Dystonie

Bei 64 (70,3 %) der insgesamt 91 Patienten fanden sich psychiatrische
Erkrankungen (Achse [-Stérungen) oder Personlichkeitsstorungen (Achse |-
Stoérungen).

Die Pravalenzen psychiatrischer Erkrankungen oder Personlichkeitsstorungen
unterschieden sich zwischen den Untergruppen Torticollis spasmodicus und
Blepharospasmus (71,8 % vs. 68,8 %; X2(1)= 0,061; n. s.) nicht. Ein statistischer
Vergleich mit den Probanden, die an einem Schreibkrampf litten, wurde wegen der
geringen Anzahl derjenigen mit Schreibkrampf nicht gerechnet.

Das Funktionsniveau, welches mittels der ,Global Assessment of Functioning
Scale® (GAF) ermittelt wurde, lag fur Manner bei 86,3 und fur Frauen bei 83,4 von
100 (tg9)= 1,0; n. s.). Dieses Ergebnis zeigt trotz der Einschrankungen durch die
Dystonie und eine mdglicherweise in der Lebenszeit vorliegende psychiatrische

Erkrankung ein gutes Funktionsniveau zum Zeitpunkt der Untersuchung an.

IV.2.1 Achse I-Storungen bei Patienten mit fokaler isolierter Dystonie

Bei 55 Patienten (60,4 % aller Patienten mit fokaler isolierter Dystonie) wurde eine
Achse |-Stdrung diagnostiziert, wobei 27 (49,1 %) dieser Patienten mehrere Achse
[-Stérungen aufwiesen. Hierunter waren 15 von 36 Frauen (41,7 %) und vier von
19 Mannern (21,1 %) mit zwei oder drei komorbiden Achse I-Diagnosen sowie
sechs Frauen (16,7 %) und zwei Manner (10,5 %) mit vier oder mehr

psychiatrischen Stérungen (siehe Tabelle 3 bzw. Abbildung 1).
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Tabelle 3:

isolierter Dystonie

Pravalenzen von Achse [-Storungen bei Patienten mit fokaler

Gesamt Manner Frauen x> p-Wert

(N=91) (N =24) (N=67) |(df=1)
Psychiatrische 64 (70,3 %) |22 (91,7 %) |42 (62,7 %)| 7,112 | 0,008
Diagnose
Achse I-Stérung 55 (60,4 %) |19 (79,2 %) | 36 (53,7 %)| 4,781 | 0,029
Affektive Storung 26 (28,6 %) | 6 (25,0 %) {20 (29,9 %)| 0,204 | n.s.
Depression 25 (27,5 %) | 5 (20,8 %) {20 (29,9 %)| 0,721 n.s
Dysthymie 6(6,6%) | 2(83%) | 4(6,0%) | 0,16 n.s.
Angststorung 34 (37,4 %) |10 (41,7 %) | 24 (35,8 %)| 0,258 | n.s
Panikstorung 7(77%) | 1(42%) | 6(9,0%) | 0,571 n.s.
Agoraphobie 9199%) | 2(8,3%) | 7(10,4 %) | 0,089 n.s
Soziale Phobie 21 (23,1 %) | 7 (29,2 %) {14 (20,9 %) | 0,681 n.s.
Spezifische Phobie 15 (16,5 %) | 5(20,8 %) |10 (14,9 %)| 0,448 | n.s
Zwangsstorung 2 (2,2 %) 0 2(3,0%) | 0,733 n. s.
GAD 3 (3,3 %) 0 3(45%) | 1,111 n.s
Alkoholabhidngigkeit 4(4,4%) | 3(125%) | 1(1,5%) | 5095 | 0,024
Alkoholmissbrauch 13 (14,3 %)| 7(29,2%) | 6(9,0%) | 5895 | 0,015
Drogenabhangigkeit 2(22%) | 2(8,3%) 0 5,709 | 0,017
Drogenmissbrauch 2(22%) | 2(8,3%) 0 5,709 | 0,017
Bulimie 1(1,1 %) 0 1(1,5%) | 0,362 n. s.
PTBS 1(1,1 %) 0 1(1,5%) | 0,362 | n.s.
Somatisierungs- 1(1,1%) | 1(4,2%) 0 2,823 n. s.

storung

GAD = generalisierte Angststérung

Manie, Hypomanie und Anorexie wurden nicht diagnostiziert.

Die hochste Pravalenz zeigte sich fur Angsterkrankungen (37,4 %, Tabelle 3) und

hier insbesondere fur die soziale Phobie (23,1 %) und die spezifischen Phobien

(16,5 %). Auch die Pravalenz fur affektive Stérungen (28,6 %), insbesondere fir
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depressive Episoden (27,5 %), war relativ hoch. Weiterhin ist eine hohe Pravalenz

fur Alkoholmissbrauch mit 14,3 % zu nennen.
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Abbildung 1: Vorkommen von ausgewahlten Achse I-Stérungen bei Patienten

mit fokaler isolierter Dystonie (in absoluten Zahlen)

Mannliche Dystoniepatienten wiesen signifikant hohere Pravalenzen fur Achse I-
Storungen auf als weibliche Patienten (79,2 % vs. 53,7 %; X2(1) =4,781; p = 0,029;
siehe Tabelle 3). Dieser Geschlechtsunterschied war durch eine signifikant hdhere
Pravalenz fur Suchterkrankungen (Alkohol- und Drogenmissbrauch sowie Alkohol-
und Drogenabhangigkeit) bei Mannern bedingt. Fur alle anderen Achse I-
Stoérungen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 3).

Die hohe Pravalenz fir Achse [-Stérungen von 60,4 % wird dadurch untermauert,
dass etwa ein Drittel (N = 30; 33,0 %) der Patientengruppe eine Medikation zur
Behandlung ihrer psychiatrischen Erkrankung zu einem friheren Zeitpunkt
erhalten hatte oder weiterhin erhielt. Davon nahmen 80 % Antidepressiva (N = 24)
und 20 % Benzodiazepine (N =6) ein. Zehn weitere Patienten erhielten

Benzodiazepine zur Behandlung der dystonen Symptomatik.
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IV.2.2 Achse lI-Storungen bei Patienten mit fokaler isolierter Dystonie

Bei 36 Patienten (39,6 %, Tabelle 4) wurde eine Persdnlichkeitsstorung
diagnostiziert, hierunter waren 26 Frauen und zehn Manner. Von diesen 36
Patienten wiesen elf mindestens 2zwei Personlichkeitsstorungen auf.
Personlichkeitsstorungen mit den hochsten Pravalenzen sind in Abbildung 2 in
absoluten Zahlen dargestellt, die Pravalenzen aller weiterer Achse 1l-Stérungen
lassen sich der Tabelle 4 entnehmen.

Die hochsten Pravalenzen zeigten sich fur Cluster C-Personlichkeitsstorungen
(34,1 %), und hier insbesondere fur die zwanghafte (23,1 %) und die angstlich-
vermeidende Personlichkeitsstorung (16,5 %, vergleiche Tabelle 4).

Hiernach folgten die Cluster A-Personlichkeitsstérungen mit einer Pravalenz von
12,1 %. Innerhalb dieser Gruppe sind besonders die Pravalenzen fur die
paranoide Personlichkeitsstorung (6,6 %) und die schizoide

Personlichkeitsstorung (5,5 %) zu erwahnen.
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Abbildung 2: Vorkommen von ausgewahlten Personlichkeitsstérungen (PS,
Achse II-Stérungen) bei Patienten mit fokaler isolierter Dystonie

(in absoluten Zahlen)
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Cluster B-Personlichkeitsstorungen fanden sich bei insgesamt 7,7 % der Patienten

mit fokaler

isolierter

Dystonie.

Far

die antisoziale und die Borderline-

Personlichkeitsstorung ergab sich jeweils eine Pravalenz von 4,4 %, fur die

narzisstische Personlichkeitsstérung von 1,1 %.

Tabelle 4:

isolierter Dystonie (FID)

Pravalenz von Achse [I-Stérungen bei Patienten mit fokaler

Personlichkeits | FID (N =91) Manner Frauen X’ p-

-stérung (N = 24) (N =67) (df =1) | Wert

Gesamt 39,6 % 41,7 % 38,8 % 0,1 n.s.
(N = 36) (N=10) (N = 26)

Cluster A 12,1 % 125% (N=3) 11,9 % (N =8) 0 n.s.
(N=11)

paranoide 66 % N=6) | 42% (N=1) | 7,5% (N =5) 0,3 n.s

schizoide 55%(N=5)| 83%(N=2) | 45% (N=23) 0,5 n.s.

Cluster B 77% (N=7)| 83%(N=2) | 7,5% (N =5) 0 n.s

antisoziale 44% (N=4)| 83% (N=2) | 3,0% (N=2) 1,2 n. s.

Borderline 44% (N=4)| 42% (N=1) | 45% (N=3) 0 n.s

narzisstische 1,1% (N=1) 0 1,5% (N=1) 0,3 n. s.

Cluster C 34,1 % 37,5 % (N=9) 32,8 % 0,1 n.s.
(N =31) (N = 22)

zwanghafte 23,1 % 33,3 % (N =8) 19,4 % 1,9 n.s
(N =21) (N=13)

angstlich- 16,5 % 12,5% (N = 3) 17,9 % 0,3 n.s.

vermeidende (N=15) (N=12)

abhangige 33%(N=3)| 0% (N=0) 4,5% (N = 3) 1,1 n.s

negativistische [22% (N=2)| 42% (N=1) | 1,56% (N=1) 0,5 n.s.
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Uber die schizotype und histrionische Personlichkeitsstérung kann keine Aussage
getroffen werden, da diese Diagnosen in der Patientengruppe nicht gestellt
wurden.

Fir die Cluster insgesamt, aber auch fir die einzelnen Persdnlichkeitsstérungen

konnte kein signifikanter Geschlechtsunterschied gefunden werden.

IV.3 Zusammenhang zwischen Erkrankungsbeginn der
psychiatrischen Erkrankung und dem ersten Auftreten der

fokalen isolierten Dystonie

Gemittelt Uber das gesamte Spektrum psychiatrischer Stérungen fand sich ein
Ersterkrankungsalter von 22,4 Jahren (SA 10,2 Jahre, Tabelle 1), fir Achse I-
Storungen von 22,5 Jahren (SA 10,5 Jahre, Tabelle 5), fur
Personlichkeitsstorungen lag das Ersterkrankungsalter wie definitionsgemal}
erwartet bei 18 Jahren. Das durchschnittliche Erkrankungsalter der einzelnen
psychiatrischen Stérungen lasst sich der Tabelle 5 entnehmen. Der
durchschnittliche Erkrankungsbeginn der dystonen Symptomatik aller Patienten
mit fokaler isolierter Dystonie lag bei 45,2 Jahren (SA 14,8 Jahre, Tabelle 1).

Bei 52 (81,3 %) der insgesamt 64 Dystoniepatienten mit einer psychiatrischen
Stérung (18 Manner, 34 Frauen) manifestierten sich damit die Achse |- bzw.
Achse II-Stérungen vor dem Beginn der Dystonie. Die mittlere Zeitspanne
zwischen dem Auftreten der psychiatrischen Stérung und der dystonen
Erkrankung lag fur die Gesamtgruppe der Patienten bei 25,0 Jahren (SA 13,4
Jahre, SB 1 bis 52 Jahre), fur die weiblichen Patienten bei 27,9 Jahren (SA 14,0
Jahre) und fur die mannlichen Patienten bei 19,6 Jahren (SA 10,6 Jahre). Somit
zeigte sich im Hinblick auf die Zeitspanne zwischen dem Auftreten der
psychiatrischen  Erkrankungen und der Dystonie ein  signifikanter
Geschlechtsunterschied (Fg10,9)=4,831; p =0,033). Nur bei zwdlf Patienten
(18,7 %), vier Mannern und acht Frauen, trat die psychiatrische Stérung mit oder
nach Beginn der Dystonie auf, wobei die psychiatrischen Stérungen zwischen 0
und 22 Jahren nach den dystonen Symptomen auftraten.

In den zwolf Fallen, in denen die Dystonie vor der Manifestation einer Achse I-

oder 1I-Stérung auftrat, betrug die mittlere Zeitspanne sechs Jahre (SA 8,2). Hier
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fand sich kein signifikanter Geschlechtsunterschied (Manner 2 Jahre (SA 2,8) vs.

Frauen 7,2 Jahre (SA 9,1); Fa27)=0,605; p =n. s.).

Tabelle 5: Ersterkrankungsalter von Achse [-Stérungen bei Patienten mit

fokaler isolierter Dystonie in Jahren

Psychiatrische Storung (SA) Dystonie (SA)

Achse | 22,5(10,5) 43,9 (15,2)
Achse Il 18 (definitionsgeman) 43,2 (16,0)
Angststorungen 21,9 (10,9) 40,1 (16,9)
Soziale Phobie 42,9 (17,0) 41,0 (14,4)
Spezifische Phobie 18,0 (0) 36,9 (14,7)
Agoraphobie 23,3 (9,8) 36,0 (17,7)
Panikstorung 17,9 (0,4) 38,7 (14,0)
GAD 25,3 (12,7) 40,7 (27,5)
Zwangsstorung 18,0 (0) 31,0 (14,1)
Affektive Stoérung 21,0 (8,4) 41,4 (16,8)
Depression 21,2 (8,5) 41,6 (17,1)
Dysthymie 18,0 (0) 27,7 (13,1)
Anpassungsstorung 36,3 (15,9) 45,3 (7,8)
Alkoholmissbrauch 20,3 (4,9) 40,2 (15,2)
Alkoholabhédngigkeit 25,0 (12,1) 42,0 (12,4)
Drogenmissbrauch 19,5 (2,1) 35,0 (7,1)
Drogenabhéangigkeit 22,0 (5,7) 40,5 (30,4)
Bulimia nervosa 18 13

PTBS 18 57

Somatisierungsstorung 10 11

GAD = Generalisierte Angststérung

PTBS = Posttraumatische Belastungsstérung

Einen Sonderfall stellt die soziale Phobie dar, die bei 21 Patienten (23,1 % aller

Patienten mit fokaler isolierter Dystonie) beobachtet wurde. Dabei manifestierte
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sich die soziale Phobie in 20 Fallen (95,2 %) erst nach dem ersten Auftreten der
Dystonie (Abbildung 3). Daraus ergibt sich, dass das durchschnittliche
Ersterkrankungsalter der sozialen Phobie mit 42,9 Jahren (SA 17,0) hinter dem
Ersterkrankungsalter der Dystonie lag, die sich bei diesen Patienten
durchschnittlich im Alter von 41,0 Jahren (SA 14,4) manifestierte.

Obwonhl bei fast allen dieser Patienten die soziale Phobie nach der Dystonie
auftrat, bestanden bei 16 (76,2 %) dieser 21 Patienten andere Achse |-Stdérungen

bereits vor der Dystonie.

Zwangsstorungn=2 |!
Agoraphobien=9 |!
Drogenabhéngigkeit n=2 —‘
Drogenmissbrauch n=2 |

Alkoholmissbrauch n=13

* i Manifestation nach Beginn der
Panikswrung n=7 —*
W

fokalen isolierten Dystonie

Dysthymie n=6 i Manifestation vor Beginn der

fokalen isolierten Dystonie

Depression n=25

Alkoholabhéangigkeit n=4

Soziale Phobie n=21

0% 40% 80%

Abbildung 3: Erkrankungsbeginn psychiatrischer Erkrankungen (Achse |-
Stérungen) im Vergleich zum Beginn der fokalen isolierten

Dystonie (in Prozent)

Auch bei der Bulimia nervosa zeigte sich der Erkrankungsbeginn der Dystonie vor
dem der psychiatrischen Stérung, wobei hier anzumerken ist, dass nur eine Frau
betroffen war.

Bei den Achse II-Storungen zeigte sich definitionsgemald ein Erkrankungsbeginn
mit 18 Jahren, der somit vor dem durchschnittlichen Erkrankungsbeginn der
dystonen Symptomatik (43,2 Jahre (SA 16,0 Jahre)) dieser Dystoniepatienten lag
(siehe Tabelle 5).

Von vier Patienten (6,2 %) lagen keine Angaben Uber den Erkrankungsbeginn der

psychiatrischen Stérung oder der Dystonie vor.
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IV.4 Pravalenzen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung

IV.4.1 Quotenverhaltnis von Achse I-Stérungen bei Patienten mit
fokaler isolierter Dystonie im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung (TACOS-Studie)

Die Patientengruppe wies verglichen mit der bevdlkerungsbezogenen Stichprobe
der TACOS-Studie ein 2,7-fach erhdhtes Quotenverhaltnis (odds ratio;, OR) fur
eine Achse |-Stérung auf (siehe Tabelle 6). Das bedeutet, dass Patienten mit einer
fokalen isolierten Dystonie gegenlber der Allgemeinbevolkerung eine 2,7-fach
erhohte Chance hatten, an einer Achse I-Storung zu erkranken.

Die hochste OR wurde fur die soziale Phobie gefunden, gefolgt von
Drogenabhangigkeit, Agoraphobie, Alkoholmissbrauch, Panikstérung und
Zwangsstorungen.

Obwohl affektive Storungen in hohem Malie beobachtet wurden (27,5 % in der
Dystoniegruppe vs. 11,3% in der TACOS-Stichprobe), zeigten sich die
entsprechenden OR flr Depression und Dysthymie nur maRig erhoht (siehe
Tabelle 6).

Da in die TACOS-Studie nur Probanden bis zu einem Alter von 65 Jahren
eingeschlossen wurden, wurden separat auch die OR fur die Patienten unter 65
Jahren mit fokaler isolierter Dystonie berechnet.

Hierbei zeigte sich, dass die OR fir Achse I-Stérungen im Vergleich zur
Gesamtstichprobe der Dystoniepatienten auf 3,9 anstieg. Somit hat die
Patientengruppe bis zu einem Alter von 65 Jahren im Vergleich zur gesamten
Dystoniegruppe ein noch héheres Risiko, an einer Achse I-Stérung zu erkranken.
Werden die OR der FID-Patienten, die jinger als 65 Jahre alt sind, der einzelnen
Achse |-Stérungen betrachtet, so erhéhen sich diese im Vergleich zu den OR aller
Patienten. Einzige Ausnahme hierbei stellt der Drogenmissbrauch dar (vergleiche
Tabelle 6).

Innerhalb der Patientengruppe zeigten die Manner unter 65 Jahren im Vergleich
zu den Frauen unter 65 Jahren signifikant hdhere OR fir Achse |-Stérungen
(siehe Tabelle 6), insbesondere fur Angststorungen. Innerhalb des Formenkreises
der Angsterkrankungen fand sich fur die Manner im Vergleich zu den Frauen eine

signifikant erhéhte Chance, an einer spezifischen Phobie zu erkranken. Bezuglich
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Tabelle 6:

verglichen mit einer bevolkerungsbezogenen Stichprobe (TACOS-Studie)

Odds Ratios mit 95 % Konfidenzintervall (KI) fur Achse |-Storungen bei Patienten mit fokaler isolierter Dystonie

Odds Ratio (KI)

Geschlechtsunterschied

< 65 Jahre
Gesamt Gesamt Frauen Ménner x2-Wert p - Wert
(19-78 Jahre) | Alter <65 Jahre | Alter <65 Jahre | Alter <65 Jahre (df =1)
Achse | 2,7 (1,7-4,1) 3,9 (2,2-6,7) 11,9 (6,2-23,0) | 50,7 (16,7-153,7) 9,37 0,002
Angststorung* 3,3 (2,1-5,2) 4,4 (2,6-7,4) 3,4 (1,8-6,3) 7,9 (3,2-19,3) 5,76 0,016
Soziale Phobie 20,2 (11,0- 21,4 (11,2-40,7) 17,4 (7,7-39,4) 33,4 (11,8-94,7) 2,98 n.s.
37,1)
Spezifische Phobie | 1,7 (0,9-3,0) 2,2 (1,2-4,2) 1,6 (0,7-3,6) 4,9 (1,7-13,6) 4,75 0,03
Agoraphobie 10,6 (4,6- 15,2 (6,8-33,8) 13,3 (5,3-33,4) 19,3 (4,0-94,1) 0,39 n.s.
24,3)
Panikstorung 8,2 (3,3-20,5) 10,6 (4,2-26,8) 10,9 (3,8-31,3) 8,3 (1,0-67,3) 0,03 n.s.
GAD 4,2 (1,2-15,4) 4,3 (1,0-18,8) 5,8 (1,3-27,0) 0,0 (-)** 0,65 n.s.
Zwangsstorung 6,1 (1,3-29,4) 7,6 (1,6-35,2) 8,3 (1,7-39,8) 0,0 (-)** 0,13 n.s
Depression 2,6 (1,6-4,2) 3,0 (1,7-5,2) 2,5(1,3-4,8) 4,6 (1,7-13,0) 0,62 n.s.
Dysthymie 2,1(0,9-5,1) 3,0 (1,1-7,6) 2,3 (0,7-7,6) 6,2 (1,4-28,3) 1,44 n.s.
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Tabelle 6 (Fortsetzung):

Odds Ratios mit einem 95 % Konfidenzintervall (Kl) fur Achse I-Stérungen bei Patienten mit fokaler

isolierter Dystonie verglichen mit einer bevdlkerungsbezogenen Stichprobe (TACOS-Studie)

Odds Ratios (KIl)

Geschlechtsunterschied

< 65 Jahre

Gesamt Gesamt Frauen Ménner x2-Wert p-Wert

(19-78 Alter < 65 Jahre | Alter <65 Jahre | Alter <65 Jahre (df =1)

Jahre)
Alkoholmissbrauch | 8,4 (4,2-16,7) 8,7 (4,1-18,3) 19,6 (6,4-59,8) 5,5 (2,0-154,6) 1,07 n.s.
Alkohol- 1,5(0,5-4,4) 2,2 (0,8-6,4) 1,5(0,2-11,1) 2,7 (0,8-9,3) 0,47 n.s.
abhangigkeit
Drogenmissbrauch | 5,5 (1,2-24,7) 3,3 (0,4-25,1) 0,0 (-)* 5,8 (0,7-46,2) 2,41 n. s.
Drogen- 11,9 (2,4- 13,8 (2,9-65,2) 0,0 (-)** 36,6 (6,8-196,6) 3,80 0,05
abhangigkeit 58,5)

* Zahl der Probanden mit jedweder Angststérung (einige haben mehr als eine Angststérung)
** Konfidenzintervall (KI) aufgrund des OR = 0 nicht geschatzt
GAD: Generalisierte Angststérung
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Die Frauen, die junger als 65 Jahre waren, zeigten gegenuber den Mannern
derselben Altersgruppe hohere Quotenverhaltnisse fur Panikstérung und
Alkoholmissbrauch, wobei jedoch kein signifikanter Unterschied erreicht wurde.

Der Breslow-Day-Test war fur keine psychiatrische Stérung signifikant, sodass
davon ausgegangen werden kann, dass sich die Gruppen fur keine Stérungen in

ihrer Homogenitat unterscheiden.

IV.4.2 Pravalenzen von Achse II-Storungen bei Patienten mit FID im
Vergleich zu einer bevolkerungsbezogenen Stichprobe

(Torgersen et al., 2001)

Die Patientengruppe wies im Vergleich zur Bevolkerungsstichprobe signifikant
erhdhte Pravalenzen fur Personlichkeitsstérungen des Clusters A und C auf (siehe
Tabelle 7).
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Tabelle 7:

Pravalenz von Personlichkeitsstorungen im Vergleich zu einer

bevolkerungsbezogenen Stichprobe (*Torgersen et al., 2001)

Dystonie Stichprobe*

Personlichkeitsstorung N =91 N=2053 | x2(df=1) p-Wert

Gesamt 39,6 % 13,10 % 61,69 < 0,001
(N = 36)

Cluster A 12,1 % 2,10 % 25,87 < 0,001
(N=11)

Paranoide 6,6 % (N = 6) 1,90 % 11,85 < 0,001

Schizoide 5,5% (N =5) 1,60 % 9,66 0,002

Schizotype 0 0,60 % 0,6 n. s.

Cluster B 7,7% (N=7) 3,90 % 1,18 n.s.

Antisoziale 44% (N=4)| 0,60 % 24,21 < 0,001

Borderline 4,4% (N=4) 0,70 % 19,7 < 0,001

Histrionische 0 1,90 % 1,94 n.s.

Narzisstische 1,1 % (N=1) 0,80 % 0,11 n. s.

Cluster C 34,1 % 3,00 % 193,02 < 0,001
(N=31)

Zwanghafte 23,1 % 1,90 % 241,13 < 0,001
(N =21)

Angstlich-vermeidende 16,5 % 5,00 % 27,84 < 0,001
(N=15)

Abhangige 3,3 % (N =3) 1,50 % 2,19 n. s.

Innerhalb des Clusters A zeigten sich die signifikanten Unterschiede fur die
paranoide und schizoide Persdnlichkeitsstorung. Innerhalb des Clusters C zeigten
sich erhdhte Pravalenzen flr alle drei Personlichkeitsstérungen, wobei jedoch nur
fur die zwanghafte und die angstlich-vermeidende Personlichkeitsstérungen ein
signifikanter Unterschied gefunden werden konnte (vergleiche Tabelle 7). Auch
wenn sich fur Cluster B insgesamt kein signifikanter Unterschied der Pravalenzen
der Dystoniepatienten im Vergleich zur Bevdlkerungsstichprobe fand, so zeigten
sich innerhalb dieses Clusters doch signifikante Unterschiede fur die antisoziale

und die Borderline-Personlichkeitsstorung (siehe Tabelle 7).
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Tabelle 8:

im  Vergleich zZu

den

bevolkerungsbezogenen Stichprobe*

weiblichen

Pravalenzraten von Personlichkeitsstorungen bei Dystonie-Frauen

Probanden der

Personlichkeitsstorung | Dystonie- | Frauen Torgersen y & p-Wert
Frauen (N =1142) (df =1)
(N=67)
Paranoide 5(7,5 %) 25 (2,2 %) 8,62 0,003
Schizoide 3 (4,5 %) 12 (1,1 %) 7,02 0,008
Antisoziale 2 (3 %) 0 593,08 | < 0,001
Borderline 3 (4,5 %) 10 (0,9 %) 9,61 0,002
Narzisstische 1(1,5 %) 9 (0,8 %) 0,4 n. s.
Zwanghafte 13 (19,4 %) 15 (1,3 %) 171,12 | < 0,001
Angstlich-vermeidende 12 (17,9 %) 57 (5,0 %) 23,51 | <0,001
Abhangige 3 (4,5 %) 23 (2,0) % 2,09 n. s.
Negativistische 1(1,5 %) 10 (0,9 %) 0,26 n. s.

*(Torgersen et al., 2001)

Es fand sich kein

Geschlechtsunterschied

innerhalb der

signifikanter
Patientengruppe (vergleiche Tabelle 4). Vergleicht man jedoch die mannlichen
Geschlecht der

so fanden sich durchaus

und weiblichen Dystoniepatienten mit dem jeweiligen
bevolkerungsbezogenen Stichprobe (Torgersen),
signifikante Unterschiede im Hinblick auf die Pravalenz. Beide Geschlechter
wiesen im Vergleich mit der Allgemeinbevolkerung signifikant erhohte Pravalenzen
fur die schizoide, die antisoziale, die Borderline- und die zwanghafte
Personlichkeitsstorung auf (siehe Tabellen 8 und 9). Die weiblichen Patienten
zeigten zusatzlich noch einen signifikanten Pravalenzunterschied fir die paranoide

und die angstlich-vermeidende Personlichkeitsstorung (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 9:

Mannern

Pravalenzraten von

bevolkerungsbezogenen Stichprobe*

Personlichkeitsstorungen  bei

Dystonie-

im Vergleich zu den mannlichen Probanden der

Personlichkeitsstorung | Dystonie- | Manner Torgersen X p-Wert
Manner (N=911) (df = 1)
(N =24)
Paranoide 1 (4,2 %) 21 (2,3 %) 0,37 n. s.
Schizoide 2 (8,3 %) 20 (2,2 %) 4,19 0,04
Antisoziale 2 (8,3 %) 12 (1,3 %) 9,25 0,002
Borderline 1(4,2 %) 4 (0,4 %) 8,54 0,003
Narzisstische 0 (0 %) 8 (0,9 %) 0,21 n. s.
Zwanghafte 8 (33,3 %) 24 (2,6 %) 89,52 | <0,001
Angstlich-vermeidende 3 (12,5 %) 45 (4,9 %) 2,97 n.s.
Abhangige 0 (0 %) 8 (0,9 %) 0,21 n. s.
Negativistische 1 (4,2 %) 22 (2,2 %) 0,43 n.s.

*(Torgersen et al., 2001)

IV.5 NEO-FFI Personlichkeitsfaktoren

IV.5.1 NEO-FFI: Vergleich der Patienten mit fokaler isolierter Dystonie
mit Standardwerten (Costa und McCrae, 1992)

Von den insgesamt 91 Patienten mit primarer fokaler Dystonie fuhrten 61
Patienten (67,0 %) das NEO-Funf-Faktoren-Inventar (Costa und McCrae, 1992)
durch.

Diese 61

psychiatrischer Erkrankungen und den Anteil von Mannern und Frauen nicht von

Patienten unterschieden sich im Hinblick auf die Pravalenz

den 30 Patienten, bei denen das NEO-FFI nicht durchgeflhrt werden konnte.
Auch in

(Erkrankungsbeginn und Funktionsniveau) konnte kein signifikanter Unterschied

Bezug auf die demografischen und klinischen Eigenschaften
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der beiden Gruppen gefunden werden. Hierauf soll im Folgenden kurz

eingegangen werden.

IV.5.1.1 Vergleich der Dystoniepatienten mit und ohne NEO-FFI-Teilnahme

Von den insgesamt 24 mannlichen Patienten mit fokaler isolierter Dystonie fullten
19 Patienten (79,2 %) den NEO-FFI aus, bei den Patientinnen waren es 42 von 67
(62,7 %). Somit ergab sich im Hinblick auf den Anteil von Mannern und Frauen
statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen dem Anteil der teilnehmenden
Patienten in den beiden Geschlechtergruppen (X2(1)= 2,172; p = 0,141).

Wie aus Tabelle 10 ersichtlich, ergaben sich weder bezuglich des mittleren Alters,
des Ersterkrankungsalters der psychiatrischen Erkrankung bzw. der Dystonie, der
Pravalenzen von Achse |- und Achse II-Stérungen noch den GAF Unterschiede
zwischen den Patienten mit und ohne NEO-FFI-Teilnahme. Daher gehen wir
davon aus, dass die Ergebnisse der NEO-FFI-Erhebung als reprasentativ fur die

Gesamtgruppe betrachtet werden kénnen.

Tabelle 10: Vergleich der Dystonie-Patienten mit und ohne NEO-FFI-

Teilnahme
Teilnahme am NEO-FFI T(df)zbzw. p-Wert
X (d
Ja(N=61) | Nein (N = 30) e
Alter in Jahren (SA) 53,54 (13,68) | 59,03 (10,32) | Tgg)=1,94 | n.s.
GAF (SA) 83,36 (12,41) | 85,67 (11,65) | Tgy)=0,85 | n.s.
Ersterkrankungsalter in 22,17 (10,83) 23,0(9,68) | Ts5=0,25| n.s.
Jahren (SA) psychiatrische
Erkrankung
Ersterkrankungsalter in 44,23 (14,99) | 47,20 (14,37) | Tg9)=0,9 n.s.
Jahren (SA) Dystonie
Achse |-Stérungen N (%) 37 (60,4 %) 18 (60 %) K1) = n. s.
0,004
Achse 1I-Stérungen N (%) 26 (42,6 %) 10 (33,3 %) K1) = n. s.
0,726
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IV.5.2 Ergebnisse des NEO-FFI

Hier werden die erreichten Mittelwerte und Effektstarken (d) des NEO-FFI der FID-
Gesamtgruppe im Vergleich zur Referenzgruppe (SD) nach Costa und McCrae
(1992) beschrieben, siehe auch Tabelle 11. Im Folgenden wird auf Unterschiede
mit einer mittleren (Cohen's d = 0,5) und grolRen Effektstarke (d = 0,8)

eingegangen.

IV.5.2.1 Neurotizismus

Mit einer mittleren Effektstarke wiesen weibliche Patienten einen niedrigeren
Neurotizismuswert als die standarisierte Vergleichsgruppe (Costa und McCrae,
1992) auf, d. h. sie waren ruhiger, entspannter und emotional stabiler als die

Referenzgruppe.

IV.5.2.2 Extraversion

Die Manner der Dystoniegruppe zeigten einen erniedrigten Extraversionswert mit
einer mittleren Effektstarke im Vergleich zur Referenzgruppe (Costa und McCrae,
1992; Borkenau und Ostendorf, 1993). Dieses kennzeichnet die mannlichen
Patienten mit fokaler isolierter Dystonie im Vergleich zur Referenzgruppe als
introvertiertere, verschlossenere und eigenstandigere Personen, die einen grofen

Wunsch verspuren, fur sich alleine zu sein.

1V.5.2.3 Offenheit

Fur diese Dimension fanden sich deutlich erniedrigte Mittelwerte und
entsprechend hohe Effektstarken der Patientengruppe im Vergleich zum
standardisierten Mittel, sowohl fur die Gesamtgruppe als auch im Vergleich der
Geschlechter. Dieser Befund weist auf konservativere Ideen, ein konservativeres
Verhalten, die Bevorzugung von bewahrten Einstellungen sowie gedampfte

emotionale Reaktionen in der Patientengruppe hin.

IV.5.2.4 Vertraglichkeit

Die Mittelwerte fur Vertraglichkeit waren sowohl in der Patientengruppe insgesamt

als auch im Vergleich der Manner und Frauen zum standardisierten Mittel erhoht,
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wobei sich diese erhdhten Mittelwerte der Patientengruppe in hohen Effektstarken
in der Gesamtgruppe der Patienten mit fokaler isolierter Dystonie und bei den
weiblichen Dystoniepatienten im Vergleich zum standardisierten Mittel (Costa und
McCrae, 1992) widerspiegeln. Die Manner der Patientengruppe wiesen eine
mittlere Effektstarke auf. Ein erhohter Mittelwert mit einem mittleren oder grof3en
Effekt charakterisiert die Patientengruppe als selbstloser und uneigennutziger,

verstandnisvoller, kooperativer und nachgiebiger als das standardisierte Mittel.

Tabelle 11: NEO-FFI-Werte bei Patienten mit fokaler isolierter Dystonie und
einer Standardstichprobe (Costa und McCrae, 1992)

Total Frauen Manner
FID (SA)| SSP (SA)| d [FID (SA)|SSP(SA)| d FID SSP d

(N =61) (N = (N =42) (N = (SA) (SA)
2112) 1076) (N= (N=
19) 966)

N 1,61 1,84 0,3 1,54 1,99 0,7 1,76 1,66 0,2
(0,68) (0,70) (0,69) (0,69) (0,66) (0,67)

E 2,14 2,36 0,4 2,19 2,39 04| 2,01 2,34 0,5
(0,59) (0,57) (0,55) (0,58) (0,66) (0,56)

(@) 2,22 2,71 0,9 2,30 2,75 0,8 2,05 2,65 1,2
(0,57) (0,52) (0,58) (0,51) (0,51) (0,53)

V 2,82 2,44 0,8 2,92 2,53 0,8| 2,62 2,35 0,6
(0,49) (0,49) (0,50) (0,45) (0,41) (0,52)

G 2,91 2,53 0,7 2,95 2,53 0,7| 2,82 2,56 0,5
(0,51) (0,63) (0,53) (0,64) (0,45) (0,62)

FID = Fokale isolierte Dystonie, SSP = Standardstichprobe nach Costa/McCrae (1992)
Effektstarken "d" nach Cohen (1988): niedrig (d = 0,2), mittel (d = 0,5) und hoch (d = 0,8)

N = Neurotizismus, E = Extraversion, O = Offenheit, V = Vertraglichkeit, G = Gewissenhaftigkeit

IV.5.2.5 Gewissenhaftigkeit

Fur die Gewissenhaftigkeit zeigten sich unabhangig vom Geschlecht erhohte
durchschnittliche Mittelwerte.

Im Vergleich zur Referenzgruppe (Costa und McCrae, 1992) gingen die erhdhten
Mittelwerte mit mittleren Effektstarken fur die gesamte Dystoniegruppe sowie auch

fir die mannlichen und weiblichen Patienten einher. Dieses charakterisiert die
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Patientengruppe als zuverlassiger, sorgfaltiger, verantwortungsvoller sowie

uberlegter handelnd als das standardisierte Mittel.

IV.5.3 Vergleich der NEO-FFI-Werte der Dystoniepatienten mit und

ohne psychiatrische Storung

Wie aus Tabelle 12 ersichtlich, erreichten alle Patienten mit einer psychiatrischen
Diagnose signifikant hohere Punktwerte fur Neurotizismus als die untersuchten
Patienten ohne psychiatrische Diagnose. Fur die Dimension der Extraversion
zeigten sich signifikant erniedrigte Mittelwerte der Patientengruppe mit einer
psychiatrischen Diagnose insgesamt, wobei sich dieser signifikante Unterschied
jedoch nur fur die Patienten mit einer Angststorung oder einer sozialen Phobie
zeigte. Das bedeutet, dass die Dystoniepatienten mit einer Angststorung oder
einer sozialen Phobie insgesamt verschlossener und in sich gekehrter waren als

die Patienten ohne eine derartige Erkrankung.
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Tabelle 12: Neurotizismus und Extraversion bei fokaler isolierte Dystonie mit

und ohne Achse |- bzw. II-Stérung

Neurotizismus Extraversion
Storung Stoérung
Ja Nein T (df) | p-Wert | Ja | Nein T (df) p-

Wert

Psychiatrisch | 1,78 | 1,16 |4,15(43)|<0,001| 2,04 | 2,38 | -2,10 (59) | 0,042
e Stoérung

Achse I- 1,84 | 1,26 |3,74 (57)|<0,001|2,04 | 2,28 [ -1,56 (59) | n.s.
Storung

Angststorung | 2,01 | 1,33 |4,40 (59)|< 0,001 1,94 | 2,27 | -2,20 (59) | 0,032

Soziale 212 | 1,36 |4,35(31)[<0,001(1,85]| 2,27 | -2,81 (59) | 0,007
Phobie

Spezifische 2,07 | 1,49 2,92 (59)( 0,005 |2,11]2,14 (-0,18 (59) | n.s.
Phobie

Agoraphobie | 2,68 | 1,51 |4,14 (59)|< 0,001 1,87 | 2,16 | -1,07 (59) | n.s.

Panikstorung | 2,42 | 1,54 12,94 (59)| 0,005 |2,23|2,13| 0,38 (59) | n.s.

Dysthymie 2,77 | 1,53 [3,93 (59

)
)

Depression 2,24 | 1,46 |4,02(59)|<0,001]|1,98 | 2,17 | -1,03 (59)
)1<0,001| 1,6 |2,17 |-1,91(59) | n.s.
) )

Achse II- 1,93 | 1,37 |3,47 (59)| 0,001 |2,05| 2,2 |-0,97 (59)| n.s.
Storung

Cluster A 232 | 1,5 [3,45(59)| 0,001 [1,85|2,18|-1,48(59)| n.s.
Cluster B 2,19 | 1,55 [2,29 (59)| 0,026 | 2,27 |2,12| 0,56 (59) | n.s.
Cluster C 1,32 | 1,42 2,98 (59)| 0,004 | 2,07 |2,07| -0,7(59) | n.s.

Der Vergleich der Mittelwerte fur Offenheit, Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit
erbrachte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne

psychiatrische Storung oder Personlichkeitsstorung (siehe Tabelle 13).
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anderer Achse I-Storungen zeigte sich eine weitere signifikant hohere OR der

mannlichen Patienten fur die Drogenabhangigkeit (siehe Tabelle 6).
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IV.6 Familiengeschichte

Dreizehn (14,3 %) der insgesamt 91 Patienten mit fokaler isolierter Dystonie
berichteten von einer positiven Familienanamnese hinsichtlich  einer
Bewegungsstorung bei Verwandten ersten Grades. In sechs Fallen wurde von
einer primaren Dystonie, in vier Fallen von einem Tremor, in zwei Fallen von einer
Parkinsonerkrankung und in einem Fall von einer unbekannten
Bewegungsstorung der Verwandten berichtet.

Im Hinblick auf eine psychiatrische Erkrankung berichteten 32 Patienten (35 %)
von einer positiven Familiengeschichte bei ihren Verwandten ersten Grades. Bei
22 Patienten war ein Verwandter betroffen, in finf Fallen waren zwei Verwandte
erkrankt, in drei Fallen litten jeweils drei Verwandte unter einer psychiatrischen
Storung, in zwei Fallen waren vier oder mehr Verwandte betroffen.

Die haufigste psychiatrische Erkrankung der Verwandten stellte mit 46,9 %
(N = 15) die Depression dar, gefolgt von der Alkoholabhangigkeit mit 28,1 %
(N =9), der Schizophrenie mit 6,3 % (N =2) sowie, ebenfalls mit 6,3 % (N = 2),
einem Suizid am ehesten infolge einer Depression.

Drei Personen der Patientengruppe berichteten sowohl von neurologischen als
auch von psychiatrischen Erkrankungen in ihrer Familie. In einer Familie wurde
von einer Dystonie des Vaters und des Bruders sowie von einer Depression der
Mutter berichtet. In einer zweiten Familie war die Mutter an Morbus Parkinson und
an einer Depression erkrankt, der Sohn des Patienten litt zudem an einer
Schizophrenie. Ein weiterer Patient berichtete von einer depressiven Erkrankung
und einem Blepharospamus der Mutter, dariber hinaus war der Bruder

alkoholabhangig.
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V. Diskussion

Dies ist die erste Studie, die nicht nur die Lebenszeitpravalenz klinisch
psychiatrischer Storungen (Achse I-Stérungen), sondern auch Personlichkeits-
stérungen (Achse II-Stérungen) und Personlichkeitsmerkmale (NEO-FFI) bei

Patienten mit FID mittels validierter Interviews und Fragebogen untersucht hat.

Die Stichprobe der Patienten mit fokaler isolierter Dystonie kann als reprasentativ
fur eine typische Grundgesamtheit dieser Dystonien angesehen werden, sie weist
einen grofReren Frauenanteil auf, die Frauen sind alter und weisen einen spateren

Erkrankungsbeginn auf (Defazio et al., 2003).

V.1 Diskussion der Ergebnisse anhand der Hypothesen

V.1.1 Hypothese 1: Bei Patienten mit fokaler isolierter Dystonie
besteht eine erhdhte Pravalenz fur psychiatrische
Erkrankungen, Personlichkeitsstorungen und bestimmte

Personlichkeitszlige.
V.1.1.1 Psychiatrische Erkrankungen

In der vorgelegten Arbeit konnte gezeigt werden, dass Patienten mit fokaler
isolierter Dystonie eine Pravalenz von 60,4 % und im Vergleich mit der
Allgemeinbevdlkerung eine 2,7-fach erhohte OR flr Achse |-Stérungen insgesamt
aufwiesen.

Dabei hatten FID-Patienten gegenuber der Allgemeinbevdlkerung eine 20-fach
erhdhte Chance, an einer sozialen Phobie zu erkranken; auch fur andere
Angsterkrankungen war die OR deutlich erhoht. Fir affektive Stérungen wie
Depressionen lag die OR immer noch bei 2,6. Diese Befunde stehen im Einklang
mit anderen Studien. Beispielsweise zeigten Gundel und Kollegen (2001) bei
Patienten mit Torticollis spasmodicus eine zehnfach erhdohte Pravalenz der
sozialen Phobie im Vergleich zu einer reprasentativen Bevolkerungsstichprobe.
Ebenso fand sich eine um das 2,4-fach erhdhte Pravalenz fur affektive Stérungen
und eine 2,6-fach erhohte Lebenszeitpravalenz fur alle psychiatrischen Storungen
(Gundel et al., 2001).
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In einer weiteren kontrollierten Studie konnten Gundel und Kollegen (2003) sowohl
bei Patienten mit Torticollis spasmodicus als auch bei Patienten mit Alopecia
areata eine deutlich erhdhte psychiatrische Komorbiditat der Patienten mit
Torticollis spasmodicus verglichen mit der Allgemeinbevdlkerung zeigen (Gundel
et al., 2003). Die ORs erstreckten sich hierbei von 3,9 fur aktuelle psychiatrische
Storungen uber 21,3 fur Angststérungen bis hin zu 29,4 fur psychiatrische
Stérungen Uber die gesamte Lebenszeit, d. h. auch in diesen Studien konnte vor
allem eine erhohte OR fur Angststérungen festgestellt werden.

Lauterbach und Kollegen (2004) berichteten in einer Untersuchung von Patienten
mit Dystonie oder M. Parkinson von erhdohten ORs fur Dystoniepatienten. Diese
waren fur die Panikstorung 1,8-fach, fur die soziale Phobie 7,5-fach und fur die
atypische bipolare Stérung 27-fach erhdht (Lauterbach et al., 2004).

In einigen vorangegangenen Studien uber die hereditare Myoclonus-Dystonie
(Saunders-Pullmann et al., 2002; Hess et al., 2007) konnten erhdhte Pravalenzen
von Alkoholmissbrauch und -abhangigkeit nachgewiesen werden. Aufgrund der
Tatsache, dass Alkohol eine vorubergehende Linderung der motorischen
Symptome dieser Form der Dystonie bietet und diese Pravalenzen nur bei
symptomatischen Mutationstragern (Mutationen auf dem 7q21-Chromosom,
SGCE) gefunden wurden, hielten die Autoren es flr wahrscheinlich, dass diese
Zahlen lediglich auf die Selbstmedikation mit Alkohol zurickzufihren sind und
nicht auf die Wirkung des Gens.

Auch in der vorliegenden Arbeit fanden sich erhdohte Pravalenzen der FID-
Patienten fur Alkoholmissbrauch und -abhangigkeit, ohne dass sich Hinweise auf
eine Selbstmedikation mit Alkohol fanden. Zudem war Alkoholabhangigkeit die
zweithaufigste psychiatrische Diagnose bei den neurologisch gesunden
Verwandten ersten Grades, was dafir sprechen konnte, dass erhohte
Pravalenzen fur Alkoholmissbrauch und -abhangigkeit bei Patienten mit fokaler
isolierter Dystonie nicht nur eine Konsequenz einer ,Behandlung® der dystonen
Symptomatik oder eine Reaktion auf diese darstellen, sondern dass diese

madglicherweise auch zum phanotypischen Spektrum gehdren.

Cavallaro und Kollegen fanden bei Dystoniepatienten, mit damals als primar fokal
bezeichneter Dystonie, erhdhte Pravalenzen flir Zwangsstérungen (Cavallaro et

al., 2002). Obwohl Zwangsstorungen in der hier vorliegenden Arbeit lediglich bei
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zwei weiblichen Patienten beobachtet werden konnten, fand sich im Vergleich zur

bevolkerungsbezogenen Stichprobe jedoch eine 6,1-fach erhdhte OR.

Insgesamt Iasst sich schlussfolgern, dass sich bei Patienten mit fokaler isolierter
Dystonie eine erhohte Pravalenz und Chance, an einer Achse [|-Storung —

insbesondere an Angststdrungen — zu erkranken, zeigen.

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Arbeit beziglich der Achse I-Stérungen
stehen somit im Einklang mit vorausgegangenen Studien, werden aber durch die

folgenden Erkenntnisse noch erweitert.

V.1.1.2 Achse lI-Stérungen

Neben den erhohten Pravalenzraten fur Achse |-Storungen fanden sich in dieser
Studie auch erhohte Haufigkeiten fur Personlichkeitsstorungen bei Patienten mit
fokaler isolierter Dystonie. Dabei ist besonders hervorzuheben, dass sich die
hdchsten Pravalenzen fir Cluster C-Personlichkeitsstérungen, und hier vor allem
fur die angstlich-vermeidende und die zwanghafte Personlichkeitsstorung, zeigten,
wobei zu berlcksichtigen ist, dass die absolute Anzahl mit 15 bzw. 21 betroffenen
FID-Patienten klein war. Im statistischen Vergleich mit der bevdlkerungs-
bezogenen Stichprobe (Torgersen et al., 2001) zeigten sich die Pravalenzraten fir
diese Personlichkeitsstorungen signifikant erhoht. In der Zusammenschau mit der
erhdhten Pravalenz fur Angststorungen (soziale Phobie, Agoraphobie,
Panikstérung) kénnen Patienten mit fokaler isolierter Dystonie somit durch ein
angstlicheres und unsichereres Verhalten charakterisiert werden.

Auch fur die Personlichkeitsstorungen des Clusters A, welches sich durch ein
exzentrisches und sonderbares Verhalten der Betroffenen auszeichnet, sowie des
Clusters B, charakterisiert durch ein emotional-dramatisches Verhaltensmuster,
fanden sich in dieser Studie signifikant erhdhte Pravalenzen im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung, obwohl auch hier die absoluten Anzahlen (11 FID-
Patienten mit einer Cluster A-Diagnose, 7 Patienten mit einer Cluster B-Diagnose)
klein waren.

Zusammenfassend mag der Befund, dass Patienten mit fokaler isolierter Dystonie

gegenuber der Allgemeinbevdlkerung gehauft Achse [I-Stérungen aufweisen, als
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Hinweis darauf gewertet werden, dass FID-Patienten insgesamt starrere Denk-

bzw. Verhaltensweisen zeigen als Menschen ohne Dystonien.

V.1.1.3 NEO-FFI

Im Vergleich zur Referenzgruppe nach Costa und McCrae (1992) konnten fur die
gesamte Gruppe der Dystoniepatienten erhdhte Mittelwerte flr die Dimensionen
Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit mit einer groRen bzw. mittleren Effektstarke
gezeigt werden. Dies mag darauf hindeuten, dass die Patienten eine stabile
Umgebung und feste Strukturen bevorzugen, eher zwanghafte Verhaltensweisen
zeigen, aber auch einen gesteigerten Wert darauf legen, sich mit den Interessen
anderer Menschen zu arrangieren, in sozialer Harmonie zu leben und Konflikte zu
vermeiden.
Bei Menschen, die vermehrt an Angststorungen oder angstlichen
Personlichkeitsstorungen (Cluster C) leiden, wirde man erwarten, dass diese
erhdhte Neurotizismuswerte erreichen, da sie haufiger mit unangenehmen
Emotionen wie zum Beispiel Angst konfrontiert sind. Dieser Zusammenhang liel3
sich fur die Gruppe der Patienten mit fokaler isolierter Dystonie nachweisen, bei
denen eine Angststdorung, insbesondere eine soziale Phobie, vorlag. Fur die
Gesamtgruppe zeigten sich dagegen keine erhdhten Neurotizismuswerte. Der
Neurotizismuswert der Dystonie-Frauen war sogar erniedrigt, was einer
verminderten emotionalen Reaktivitat bzw. einer grofleren Gelassenheit
entspricht. Diese Frauen stellten sich selbst als weniger leicht aus der Ruhe zu
bringen dar als Frauen der Allgemeinbevoélkerung. Die groRere Gelassenheit und
Ruhe kénnte auch Ausdruck der in einer anderen Studie aufgezeigten Alexithymie
bei Patienten mit Torticollis spasmodicus im Vergleich zu gesunden Menschen
sein (Scheidt et al., 1999). Zudem mag es so sein, dass die hier durchgeflhrten
Selbst-Ratings insofern verfalscht sind, als dass die beobachtete erhdhte
Vertraglichkeit dazu geflhrt hat, dass die Patienten im Sinne der sozialen
Erwunschtheit entsprechende Antworten markieren und unerwinschte Emotionen
verdrangen (Saunders-Pullman et al., 2002). Letztere Annahme wird durch das
Ergebnis von Saunders-Pullman und Kollegen (2002) unterstitzt, die eine
Tendenz zur sozialen Erwinschtheit aufzeigten, welche Diskrepanzen bezuglich
psychischen Stresses und Psychopathologie, die in frlheren Studien bemerkt
wurden, gut erklaren konnte.
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Betrachtet man nun die Auspragungen der Personlichkeitsmerkmale bei
denjenigen Patienten mit fokaler isolierter Dystonie, die eine manifeste
psychiatrische Erkrankung aufwiesen, so zeigte sich insgesamt, dass die
Mittelwerte fir die Dimension Neurotizismus bei Patienten mit einer Achse |- oder
[I-Storung im Vergleich zu den Dystoniepatienten ohne psychiatrische Erkrankung
erhoht waren. Dieser Effekt fand sich fur alle Achse I- und II-Stérungen, mit
Ausnahme der Personlichkeitsstorungen des Clusters C, bei denen sich die
Neurotizismus-Mittelwerte im Vergleich noch niedriger zeigten. Einerseits lasst
sich daraus schlieflen, dass sich Patienten mit fokaler isolierter Dystonie mit einer
psychiatrischen Erkrankung als angstlicher, nervéser und angespannter als
Patienten ohne psychiatrische Erkrankungen charakterisieren. Sie sind unsicherer
in ihrem Verhalten, emotional labiler und zeigen schneller Stressreaktionen, die
dann auch langsamer wieder abklingen. Andererseits kann diese Veranderung der
Personlichkeitsmerkmale der Dimension Neurotizismus auch ein Hinweis darauf
sein, dass diese Personlichkeitsmerkmale pradisponierend fir psychiatrische
Erkrankungen sind.

Auch die Auspragung hinsichtlich des Faktors Extraversion differenzierte zwischen
Patienten ohne und mit Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung. Litten die
Dystoniepatienten an einer Angststorung oder einer soziale Phobie, so zeigte sich
ein signifikant niedrigerer Wert fur Extraversion. Dies bedeutet, dass die Patienten
mit Angsterkrankungen verschlossener und in sich gekehrter waren als die
Dystoniepatienten ohne diese Erkrankungen. Im Umkehrschluss kénnte auch hier
gefolgert werden, dass diese Persdnlichkeitsmerkmale fur die Entwicklung einer
sozialen Phobie bzw. einer Angststorung pradisponieren.

Hinsichtlich der Dimensionen Offenheit, Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit
fand sich kein Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne psychiatrische

Erkrankung.

Zusammengefasst weisen Patienten mit fokaler isolierter Dystonie spezifische
Personlichkeitsmerkmale im Vergleich zu einer Referenzgruppe auf. Diese
Unterschiede treten besonders dann hervor, wenn die Patienten zusatzlich
psychiatrisch erkrankt sind. Inwieweit diese Personlichkeitsmerkmale sekundar

aufgrund der psychiatrischen Erkrankungen auftreten oder fur die Entstehung
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psychiatrischer ~ Erkrankungen  pradisponieren, kann anhand  dieser

Querschnittsstudie nicht eindeutig bestimmt werden.

Insgesamt bestatigen die Ergebnisse die Hypothese 1. Von besonderer
Bedeutung ist der Befund einer erhohten Pravalenz und OR fur Angststorungen,
angstliche Persdnlichkeitsstorungen (Cluster C) und ausgepragte
Personlichkeitsmerkmale far die Dimensionen Vertraglichkeit und
Gewissenhaftigkeit. Die Befunde zu den Personlichkeitsstérungen lassen darauf
schlie3en, dass bei den FID-Patienten starre und anhaltende angstlich gefarbte
Denkmuster und Verhaltensweisen bereits vor der Manifestation der dystonen
Symptomatik vorhanden waren. In der Zusammenschau der Ergebnisse zu den
Personlichkeitsmerkmalen kann vermutet werden, dass ein Kontinuum von
bestimmten Personlichkeitsmerkmalen und -stérungen bis zur Manifestation von
vor allem Angststérungen bei Patienten mit fokaler isolierter Dystonie besteht,
ungeachtet des Subtypes. Im Umkehrschluss lasst sich daraus ableiten, dass
insbesondere Angststorungen unter Hinzunahme angstlicher
Personlichkeitsstorungen und bestimmter Personlichkeitsmerkmale einen Teil des
phanotypischen Spektrums von fokalen isolierten Dystonien darstellen konnten.
Diese Befunde unterstutzen die Auffassung, dass diese Dystonien nicht als rein
motorische, sondern vielmehr als neuropsychiatrische Erkrankungen verstanden

werden sollten.

V.1.2 Hypothese 2: Das Geschlecht eines Patienten mit fokaler
isolierter Dystonie hat keinen wesentlichen Einfluss auf das

Vorkommen psychiatrischer Erkrankungen.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sich innerhalb der Gruppe der
Patienten mit fokaler isolierter Dystonie fur Manner zwar signifikant hohere
Pravalenzen fur Achse I-Stérungen insgesamt nachweisen lieen als fur Frauen,
dieser signifikante Unterschied sich bei der Betrachtung der einzelnen
psychiatrischen Erkrankungen jedoch nur noch fur Suchterkrankungen zeigte.

Beim Vergleich der Dystoniepatientengruppe mit dem jeweiligen Geschlecht der
bevolkerungsbezogenen Stichprobe (TACOS) zeigte sich, dass unabhangig vom
Geschlecht sowohl die Dystonie-Manner als auch die Dystonie-Frauen hohere

Chancen (OR) aufwiesen, an einer Achse I-Stdérung zu erkranken. Dabei zeigten
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sich in Bezug auf die Chancen (OR), an einzelnen psychiatrischen Storungen zu
erkranken, Geschlechtsunterschiede gegenuber der Allgemeinbevdlkerung:
Manner wiesen ein signifikant hoheres Risiko auf, an einer Angststérung, einer
spezifischen Phobie oder einer Drogenabhangigkeit zu erkranken als Frauen. Hier
muss jedoch bertcksichtigt werden, dass dieser signifikante
Geschlechtsunterschied fur diese drei Achse |-Stérungen fur Patienten unter 65
Jahren gezeigt werden konnte, da die bevolkerungsbezogene Stichprobe nur
Manner und Frauen bis zu diesem Alter einschloss. Da sich beispielsweise der
Blepharospasmus jedoch erst im hoheren Lebensalter manifestiert, verzerren sich
Pravalenzen psychiatrischer Erkrankungen mdglicherweise, wenn nur Patienten
eingeschlossen werden, die junger als 65 Jahre sind. Dies qilt jedoch fur alle
psychiatrischen Erkrankungen und es ist die Tatsache entgegenzuhalten, dass
sich die ORs der Patienten unter 65 Jahren im Vergleich zur gesamten
Patientengruppe fur alle psychiatrischen Erkrankungen mit Ausnahme des
Drogenmissbrauchs erhdhen. Somit ist die Chance, an einer Achse |-Stérung zu
erkranken, flr Patienten unter 65 Jahren im Vergleich hoher. Da die Diagnosen
Drogenmissbrauch und Drogenabhangigkeit jedoch nicht bei Patientinnen gestellt
wurden, ist es ebenso unwahrscheinlich, dass an Blepharospamus erkrankte

Frauen Uber 65 eine erhdhte Chance aufweisen, drogenabhangig zu sein.

Hinsichtlich des Vorliegens von Personlichkeitsstorungen lief3 sich lediglich fur die
paranoide und die angstlich-vermeidende Personlichkeitsstorung eine hohere
Pravalenz fur Frauen mit fokaler isolierter Dystonie gegenliber gesunden Frauen
nachweisen. Bei Mannern mit fokaler isolierter Dystonie zeigte sich kein
Unterschied im Vergleich mit der mannlichen Kontrollgruppe. Das insgesamt
haufigere Vorkommen von Personlichkeitsstorungen bei FID-Patienten mag daher
weniger auf Geschlechtsunterschiede  zurlckgefihrt werden als im

Zusammenhang mit der Bewegungsstorung auftreten.

Im Hinblick auf die Personlichkeitsmerkmale des NEO-FFI war ein Unterschied der
Geschlechter lediglich flr Neurotizismus erkennbar. Frauen wiesen hier niedrigere
Werte mit einer mittleren Effektstarke als die Standardgruppe (Costa und McCrae,
1992) auf. Zwar hatten die Manner der Patientengruppe einen erhohten

Neurotizismuswert, der Unterschied zur Standardstichprobe zeigte sich jedoch
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lediglich in einer kleinen Effektstarke. Bezuglich der Dimensionen Extraversion
und Vertraglichkeit fanden sich lediglich Unterschiede der Effektstarken zwischen

Mannern und Frauen mit fokaler isolierter Dystonie.

Zusammengefasst lassen sich fur einzelne Achse I- und II-Stérungen sowie fur
das Personlichkeitsmerkmal Neurotizismus gewisse Geschlechtsunterschiede von
Frauen und Mannern mit fokaler isolierter Dystonie  gegenuber
Geschlechtergruppen aus der Allgemeinbevélkerung nachweisen; diese zeigen
sich in der Zusammenschau der Befunde als eher von untergeordneter

Bedeutung.

V.1.3 Hypothese 3: Das vermehrte Auftreten psychiatrischer
Erkrankungen in der Gruppe von Patienten mit fokaler isolierter
Dystonie gegeniiber der Allgemeinbevdlkerung wird durch ein

hoheres Alter bedingt.

Da man annehmen kénnte, dass mit steigendem Lebensalter auch die Chance fir
die Manifestation einer psychiatrischen Erkrankung zunimmt, koénnte man
vermuten, dass fur altere Patienten hohere OR gefunden wurden als fur die
jungeren Patienten.

Entgegen dieser Annahme konnte in dieser Studie jedoch gezeigt werden, dass
die jungeren Patienten mit fokaler isolierter Dystonie (<65 Jahre) der
Patientengruppe eine hohere OR und somit eine hohere Chance, an einer
psychiatrischen Stérung zu erkranken, aufwiesen als die gesamte
Patientengruppe. Die OR waren bei den jlingeren Patienten fir alle Achse I-
Stérungen mit Ausnahme des Drogenmissbrauchs erhoht.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen daher nahe, dass die hohe
Pravalenz und ORs flur psychiatrische Erkrankungen bei der Patientengruppe
verglichen mit der Allgemeinbevélkerung nicht auf das hohe Durchschnittsalter der
Patienten mit fokaler isolierter Dystonie zurtckzuflhren sind, da die Chance,
psychiatrisch zu erkranken, in der altersangeglichenen Patientengruppe noch

hoher war.
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V.1.4 Hypothese 4: Die psychiatrischen Storungen sind nicht
lediglich Folge der psychosozialen Belastung durch

neurologische Symptome.

Um die Annahme zu Uberprifen, ob die beobachteten psychiatrischen
Erkrankungen zum phanotypischen Spektrum der fokalen isolierten Dystonie
gehoren, wurden das Ersterkrankungsalter der Dystonie, das durchschnittlich bei
45,2 Jahren lag, und das der psychiatrischen Erkrankungen verglichen. Bei 81 %
(52 von 64) der Dystoniepatienten mit einer psychiatrischen Stérung lag das
mittlere Erkrankungsalter der psychiatrischen Stérung vor dem mittleren
Erkrankungsalter der Dystonie mit einer mittleren Zeitspanne zwischen dem
Auftreten beider Stérungen von 25 Jahren. Dieser Befund — dass das
Erkrankungsalter der psychiatrischen Stérung der motorischen Manifestation der
Dystonie vorausging — zeigte sich fur alle Erkrankungen der Achse I-Stérungen,
mit Ausnahme der sozialen Phobie und der Bulimia nervosa, wobei einschrankend
zu sagen ist, dass nur eine Patientin mit einer Bulimia nervosa diagnostiziert
wurde und diese ein Ersterkrankungsalter der Dystonie von 13 Jahren aufwies.

Die Bestimmung des Alters bei Erstmanifestation der psychiatrischen und
neurologischen Symptome in dieser Studie zeigte, dass die soziale Phobie bei den
meisten Patienten erst nach der fokalen isolierten Dystonie auftrat und somit als
sekundare soziale Phobie zu bezeichnen ist. Es muss angenommen werden, dass
Patienten aufgrund der teilweise entstellenden Symptome der Dystonie, wie z. B.
des Torticollis spasmodicus, Angst vor negativen Beurteilungen durch andere
Menschen haben und deshalb ein soziales Ruckzugs- und Vermeidungsverhalten
zeigen. Man mag jedoch entgegenhalten, dass sich die erhdhte Pravalenz der
sozialen Phobie trotz erfolgreicher Botulinum-Toxin-Therapien zeigte. Folgt man
anderen Studien, die bei Patienten mit ehemals als ,primar fokal* bezeichneter
Dystonie eine hohere Pravalenz fur die soziale Phobie fanden als bei anderen
moglicherweise stigmatisierenden Erkrankungen wie der Alopecia areata (Gundel
et al., 2003) oder M. Parkinson (Lauterbach et al., 2004), so mag auch dies ein
Hinweis darauf sein, dass die soziale Phobie nicht nur eine Konsequenz der
Entstellung durch die dystone Symptomatik ist; die Entwicklung konnte zudem
durch die beobachteten Personlichkeitsmerkmale (erhdhte Neurotizismuswerte
und erniedrigte Werte flr Extraversion) beglnstigt werden. Die soziale Phobie ist
als sekundare Erkrankung anzusehen, weil sie als einzige psychiatrische

65



Erkrankung bei fast allen Patienten erst nach der Manifestation der Dystonie
auftrat. Zudem lag das mittlere Erkrankungsalter der sozialen Phobie mit 42,9
Jahren nur 1,9 Jahre uber dem mittleren Erkrankungsalter der Dystonie, sodass

sie eine Reaktion auf motorische Symptome sein mag.

Auch die Tatsachen, dass Angststérungen und Depressionen bei Frauen der
Allgemeinbevdlkerung zweimal haufiger auftreten als bei Mannern, in dieser
Studie aber kein geschlechtsspezifischer Unterschied dieser Stérungen gefunden
werden konnte, sind ein weiterer Hinweis darauf, dass diese Stérungen zum
phanotypischen Spektrum gehdren.

Da Personlichkeitsstorungen sich definitionsgemald im jungen Erwachsenenalter
manifestieren, lag das Manifestationsalter damit vor dem mittleren

Erkrankungsbeginn der Dystonie, das bei 43,2 Jahren lag.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass sich die psychiatrischen
Erkrankungen der Patienten mit fokaler isolierter Dystonie, mit Ausnahme der
sozialen Phobie, vor den dystonen Symptomen manifestierten. Sie spiegeln somit
nicht nur die Folgen der psychosozialen Belastung wider, sondern scheinen zur

Neurobiologie der Dystonie zu gehoren.

V.1.5 Hypothese 5: Bei Patienten mit fokaler isolierter Dystonie findet

sich eine familiare Haufung von psychiatrischen Erkrankungen.

Die vorherigen Hypothesendiskussionen lassen darauf schlie3en, dass sowohl die
psychiatrischen Erkrankungen als auch die fokalen isolierten Dystonien
gemeinsame genetische Faktoren haben kdnnten. Dies misste sich auch in einer
Haufung dieser Erkrankungen bei Angehorigen zeigen. Tatsachlich wird in dieser
Studie zum ersten Mal gezeigt, dass mehr als ein Drittel (35 %) der FID-Patienten
eine positive Familienanamnese bezuglich psychiatrischer Erkrankungen aufweist.
Hier ist an erster Stelle mit 46,9% die Depression, gefolgt von
Alkoholabhangigkeit mit 28,1 % bei Verwandten ersten Grades zu nennen,
unabhangig vom Vorhandensein einer Bewegungsstorung bei diesen Verwandten.
Eine  erhohte Pravalenz  von psychiatrischen Erkrankungen bei

Familienangehdrigen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung kann daher als
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weiterer Hinweis auf einen gemeinsamen genetischen Faktor psychiatrischer

Erkrankungen und FID gewertet werden.

V.2 Gemeinsame Pathophysiologie der neurologischen und
psychiatrischen Symptome der fokalen isolierten Dystonie

sowie klinische Bedeutung der vorliegenden Arbeit

Die vorangegangene Hypothesendiskussion macht deutlich, dass psychiatrische
Erkrankungen einen Teil des phanotypischen Spektrums der fokalen isolierten
Dystonie darstellen konnten. Neben der Beobachtung von spezifischen Achse I-
Stoérungen, Personlichkeitsstérungen und Persdnlichkeitsmerkmalen bei fokalen
isolierten Dystonien wird diese Hypothese durch den Vergleich des
Ersterkrankungsalters der Dystonie mit dem der psychiatrischen Erkrankungen
untermauert. Es konnte gezeigt werden, dass der Erkrankungsbeginn der meisten
Achse |- und II-Stérungen vor dem der fokalen isolierten Dystonie lag. Dies legt
nahe, dass psychiatrische Erkrankungen nicht nur als sekundare Folge der
Dystonie aufzufassen sind, wie im Falle der sekundaren sozialen Phobie, sondern
vielmehr einer fokalen isolierten Dystonie vorausgehen konnen.

Die Ergebnisse der Familienanamnesen kdnnen einen weiteren Hinweis auf eine
Zugehorigkeit der psychiatrischen Erkrankungen zum phanotypischen Spektrum
der fokalen isolierten Dystonie geben, indem sie zeigen, welche psychiatrischen
Erkrankungen bei Verwandten ersten Grades auftraten. Dies mag zusatzlich auf

eine hereditare Genese der psychiatrischen Auffalligkeiten hinweisen.

Wenn nun psychiatrische Stérungen, insbesondere Angststdrungen, zum
phanotypischen Spektrum der fokalen isolierten Dystonie zu zahlen sind, stellt sich
die Frage, welche neuropathologischen Mechanismen oder Veranderungen einer
gemeinsamen Atiologie der psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen

zugrunde liegen konnten.

Allgemein wird eine hohe Komorbiditat von Depressionen, Angststérungen und
psychotischen Syndromen bei Bewegungsstorungen beschrieben, die mit einer
Dysfunktion der Basalganglien einhergehen, wie z. B. der M. Parkinson oder die
Chorea Huntington (Lauterbach et al., 2004; Julien et al., 2007). Dieser Befund
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legt nahe, dass eine Dysfunktion der basalganglionar-thalamo-kortikalen
Regelkreise nicht nur den motorischen, sondern auch den psychiatrischen
Symptomen fokaler isolierter Dystonien zugrunde liegen kdnnte (Gundel et al.,
2003). Beispielsweise ist denkbar, dass bei der friher als primar fokal
bezeichneten Dystonie eine gestorte neuronale Aktivitat innerhalb der motorischen
Regelkreise, die die Basalganglien uUber den Thalamus mit dem frontalen
motorischen Kortex verbinden, bzw. der sogenannten limbischen Schleifen, die
Aufmerksamkeitsprozesse sowie kognitive und limbische Funktionen beeinflussen,
auch zu Veranderungen der emotionalen Regulation fuhrt (Alexander et al., 1991,
Gundel et al, 2003). Auch koénnten neuronale Verbindungen zwischen
Netzwerken kognitiver und motorischer Funktionen durch eine direkte affektive
Beeinflussung von Amygdala und orbitofrontalem Kortex auf den Nucleus
caudatus und den Thalamus gestort sein (Mogenson et al., 1980; Ron, 2001).
Innerhalb der pramotorischen Wege wird den Basalganglien eine besondere
Position eingeraumt. Dabei wird angenommen, dass die Aktivitat der
Basalganglien abhangig von Umgebungsreizen ist und somit motivierende Werte
verstarkt (Graybiel et al.,, 1994; Kawaoge et al., 1998). Durch direkte
Eingangssignale von der Amygdala und dem orbitofrontalen Kortex kann der
Nucleus caudatus die emotionale Bedeutung von Ereignissen in Bezug auf
Erfahrungen der Vergangenheit kodieren. Er tragt somit dazu bei, dass typische
motorische Verhaltensmuster als eine Reaktion auf emotionale Zustande
entweder ausgelost oder aber unterdruckt werden (Rolls, 1995). Folgt man
Mogenson und Kollegen, so laufen direkte Projektionen von der Amygdala und
dem orbitofrontalen Kortex zum Thalamus. Diese Verschaltungen erlauben eine
Modulation der striato-corticalen Schleifen, die auf affektiven Auslosereizen basiert
(Mogenson et al., 1980). Ein Einfluss limbischer Signale auf die striato-thalamo-
korticalen Schaltkreise wurde auch mit einer motorischen oder kognitiven
Hemmung, die mit verschiedenen neurologischen oder psychiatrischen
Erkrankungen wie Apathie oder Depression assoziiert ist, in Verbindung gebracht
(Bhatia und Marsden, 1994; Rauch und Savage, 1997; Brown und Pluck, 2000).

Diese Beispiele veranschaulichen, dass die Pathophysiologie basalganglionarer

Erkrankungen sowohl fur die motorischen als auch die psychiatrischen Symptome
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verantwortlich sein kann. Genetische Faktoren stellen flr diese Veranderungen
eine mdgliche neurobiologische Grundlage dar.

In dieser Studie wird daher zum ersten Mal berichtet, dass etwa ein Drittel der
Patienten mit fokaler isolierter Dystonie eine positive Familienanamnese beztglich
psychiatrischer  Stérungen  aufweist,  hauptsachlich  Depression  und
Alkoholmissbrauch. Eine positive Familienanamnese fur Dystonie zeigten 15 %
der untersuchten Patienten, was im Einklang mit frGheren Berichten steht (Defazio
et al., 2003; Maniak et al., 2003).

Fur eine Reihe von genetisch determinierten Bewegungsstorungen wie den
Parkin, PINK1- oder DJ-1-assoziierten Parkinson (van Duijin et al., 2001; Khan et
al., 2003; Hatano et al., 2004; Rohé et al., 2004; Valente et al., 2004; Steinlechner
et al., 2007; Kasten et al., 2010), die spinocerebellare Ataxie 17 (Hagenah et al.,
2004) oder Chorea Huntington (Leroi et al., 2002; Liszewski et al., 2004) kdnnen
psychiatrische Erkrankungen als Teil des phanotypischen Spektrums der
genetischen Mutation angesehen werden.

Beim hereditaren Myoklonus-Dystonie-Syndrom (DYT11) wurden erhéhte Raten
an Zwangsstorungen bei Mutationstragern gefunden (Saunders-Pullman et al.,
2002). Interessanterweise werden Zwangsstorungen auch mit einer Mutation des
Epsilon-Sarcoglycan Gen (SGCE) der Myoklonus-Dystonie in Verbindung
gebracht (Doheny et al., 2002; Hess et al.,, 2007). Doheny und Kollegen
untersuchten 50 Personen aus drei Familien mit bekannter Myoklonus-Dystonie,
die mit unterschiedlichen Mutationen im SGCE-Gen assoziiert waren. Sie
beobachteten bei Mutationstragern einer Familie Zwangsstérungen, jedoch nicht
bei den beiden anderen Familien, und werteten dieses Ergebnis als Hinweis auf
einen mutationsspezifischen Phanotyp (Doheny et al., 2002). Hess und Kollegen
fanden hingegen in einer weiteren Studie Zwangsstorungen bei SGCE-
Mutationstragern mit unterschiedlichen Mutationen wie Punktmutationen,
frameshift-Mutationen und Splice-site-Mutationen. In keiner der Studien wurden
Zwangssymptome bei den asymptomatischen Mutationstragern beobachtet,
sodass noch ungeklart ist, ob die mit SGCE assoziierten zwanghaften Symptome
auch bei isolierten Zwangsstérungen vorkommen oder nur, wenn sie mit
motorischen Merkmalen gemeinsam auftreten (Hess et al., 2007). Da hinsichtlich
des Vererbungsmodus fir die Myoklonus-Dystonie eine reduzierte Penetranz bei

den Individuen bekannt ist, denen das Gen uber die Mutter vererbt wurde
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(mutterliches Imprintings (Zimprich et al., 2001)), mussen weitere Untersuchungen
von vaterlich vererbten SGCE-Mutationen, die keinem imprinting unterliegen, den
Effekt des Gens hinsichtlich der Assoziation mit Zwangssymptomen klaren (Hess
et al., 2007).

In einer Studie Uber symptomatische und asymptomatische PINK1-
Mutationstrager konnten Hinweise darauf gefunden werden, dass verschiedene
Symptome mit einer bestimmten Veranderung der grauen Substanz der
limbischen und frontalen Strukturen assoziiert sind (Reetz et al., 2008).

In dieser Studie wurden Patienten mit bekannter PINK7-Mutation, darunter vier
Patienten mit gesichertem Parkinsonsyndrom, und psychiatrischen Symptomen
wie Depression, psychotischen Stérungen, Angststérungen und zwanghaften
Personlichkeitsstorungen mittels hochauflésender Kernspintomographie
untersucht und mit alters- und geschlechtsspezifisch gesunden Probanden
verglichen. Dabei zeigte sich eine Atrophie limbischer Strukturen (Hippocampus,
Parahippocampus und Cingulum) sowie frontaler Strukturen (prafrontaler,
dorsolateraler und pramotorischer Kortex) in der Gruppe der PINK1-
symptomatischen und asymptomatischen Mutationstrager im Vergleich zu Nicht-
Mutationstragern (Reetz et al., 2008). Daruber hinaus wurde eine Korrelation des
Ausmalles der parahippocampalen Volumenabnahme mit der Dauer der
psychiatrischen Erkrankung beobachtet (Reetz et al., 2008). Vor dem Hintergrund
der bekannten Funktionen bestimmter limbischer und frontaler Strukturen, wie der
Verarbeitung und Regulierung von Emotionen und sozialem Verhalten sowie der
Verarbeitung bewusster Reaktionen auf Situationen, schlussfolgerten die Autoren,
dass eine Atrophie dieser Bereiche der grauen Substanz zu einer erhdhten
emotionalen Labilitat und Verletzlichkeit der betroffenen Personen fUhren kann,
die letztlich in einer Manifestation psychiatrischer Erkrankungen muandet. In
welcher Weise eine derartige emotionale Empfindlichkeit durch eine Dysfunktion
des PINK1-Proteins hervorgerufen wird, ist zum gegenwartigen Zeitpunkt noch

unklar.

Die Erkenntnis, dass bestimmte psychiatrische Erkrankungen Teil des
phanotypischen Spektrums der fokalen isolierten Dystonien darstellen, ist von
groRer Relevanz fir unsere klinische Arbeit und die Behandlung der

psychiatrischen Erkrankungen bei diesen Dystonien. In Studien konnte gezeigt
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werden, dass sich psychiatrische Stérungen wie Angst oder Depression negativ
auf die korperliche Lebensqualitat auswirken und dass dieser Auswirkung sogar
eine grollere Bedeutung zuzuschreiben ist als der Schwere der motorischen
Dystoniesymptome (Ben-Shlomo et al., 2002; Pekmezovic et al., 2009). Im
Umkehrschluss konnte sich somit eine psychiatrische Therapie der betroffenen
Dystoniepatienten positiv auf die kdrperliche Lebensqualitat bzw. lindernd auf die

motorischen Symptome auswirken.

Um die gemeinsamen neuropathologischen Krankheitsmechanismen, die sowonhl
den neurologischen als auch den psychiatrischen Symptomen bei fokalen
isolierten Dystonien zugrunde liegen, besser zu verstehen, sind zudem
interdisziplinare Forschungsanstrengungen notwendig. Wie an den genannten
Beispielen deutlich wird, scheint die strukturell und funktionell hochauflosende
Bildgebung hierbei von gro3er Bedeutung zu sein. Auch wenn bisher keine
offensichtlichen degenerativen Veranderungen oder strukturellen Defekte bei
fokaler isolierter Dystonie nachgewiesen werden konnten, so zeigten bildgebende
Studien doch subtile Anomalien. Die Veranderungen des Volumens oder der
Integritat sowohl der grauen als auch der weillen Substanz in Hirnregionen wie
Basalganglien, Kleinhirn, Hirnrinde, Hirnstamm oder Thalamus lassen auf
zugrunde liegende strukturelle Defekte schlieRen (Albanese et al., 2013).
Zusatzlich konnten in Tiermodellen bei der DYT1-Dystonie histopathologische
Abnormalitaten gezeigt werden, die dendritische Strukturen sowie Purkinje-
Neuronen im Kleinhirn oder Dopamin-Neurone im Mittelhirn betreffen (Albanese et
al., 2013). Somit scheint eine weitere Ursachenforschung auch auf
mikroskopischer oder molekularer Ebene von besonderer Bedeutung.

Aber auch die genetische Forschung konnte in der jungsten Zeit — wie oben
dargelegt — Fortschritte in der Atiologie der fokalen isolierten Dystonie machen

und somit einen grof3en Beitrag zur Erforschung der Ursache leisten.
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V.3 Methodendiskussion

1. Die Kklinischen Charakteristika unserer Stichprobe mit einem hoheren
Frauenanteil, einem hoheren Durchschnittsalter und einem spateren
Erkrankungsbeginn der Frauen, stehen im Einklang mit denen, die in der Literatur
fur fokale isolierte Dystonien berichtet werden (Defazio et al., 2003). Jedoch kann
ein Selektionsbias hinsichtlich des Faktes nicht ausgeschlossen werden, dass nur
Patienten rekrutiert wurden, die einer Botulinum-Toxin-Therapie zugestimmt
hatten. Es ist daher mdglich, dass Patienten, die beispielsweise misstrauischer
gegenuber Spritzen oder Medikamenten allgemein sind, nicht an dieser Studie
teilnahmen. Dieses Selektionsbias kénnte Auswirkungen auf die Ergebnisse
hinsichtlich der beobachteten Haufigkeiten von Angsterkrankungen, insbesondere
spezifischen Phobien, und die berichteten Auspragungen der
Personlichkeitsmerkmale im NEO-FFI gehabt haben. Es kann ebenfalls nicht
ausgeschlossen werden, dass Studienteiinehmer im NEO-FFI eine hohere
Punktzahl! fur Vertraglichkeit erzielten als diejenigen, die ablehnten. Dies stellt
jedoch prinzipiell eine Einschrankung aller klinischen Studien dar.

2. Eine weitere Einschrankung mag die unterschiedliche GroRRe der einzelnen
Gruppen der Dystonie-Subtypen (Torticollis spasmodicus, Blepharospasmus,
Schreibkrampf) sein. Basierend auf der Annahme, dass unterschiedliche Dystonie-
Subtypen gemeinsamen atiologischen Faktoren unterliegen, sollte in dieser Arbeit
keine Aussage in Bezug auf spezifische neuropsychiatrische Eigenschaften der
einzelnen FID-Subgruppen getroffen werden, da angenommen wird, dass
verschiedene Subtypen die gleiche atiologische Ursache haben. Diese Annahme
wird durch die Beobachtung hoher phanotypischer Variabilitat in Familien mit
mehreren Dystoniefallen unterstitzt (Defazio et al., 2007). Dementsprechend
kénnen verschiedene Subtypen in derselben Familie auftreten. Weitere Studien
mit grélReren Stichprobengrélen der Subgruppen koénnten in der Lage sein, diese
Frage naher zu untersuchen.

3. Aufgrund der Tatsache, dass keine bevolkerungsbezogene Stichprobe von
Nordeuropa verflgbar ist, in der Pravalenzen flr Achse |- und Achse 1I-Stérungen
gleichzeitig bestimmt wurden, mussten zwei verschiedene bevolkerungsbezogene
Stichproben fur den Vergleich herangezogen werden (Anmerkung: Achse |- und

Achse II-Storungen aller Gruppen basieren auf den DSM |V-Kriterien).
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4. Eine Patientin hatte Fluspirilen-Injektionen zur Behandlung einer Depression
uber die Dauer eines Jahres erhalten und vier Jahre spater einen typischen
Torticollis spasmodicus entwickelt. Aufgrund der typischen klinischen Prasentation
des Torticollis spasmodicus und des Zeitintervalls von vier Jahren zwischen den
Fluspirilen-Injektionen und der Manifestation der dystonen Symptomatik wurde die
Patientin mit einer FID diagnostiziert. Diese Patientin hatte aufgrund der
Medikamentenanamnese auch aus der Studie ausgeschlossen werden kénnen,
was flr die Prasentation der Studienergebnisse im ,Journal of Neurology,
Neurosurgery and Psychiatry® (Lencer et al., 2009) auch geschah. Um die
Patientengruppe insgesamt homogener zu gestalten, wurden in der
Veroffentlichung auch die vier Patienten mit Schreibkrampf, aufgrund der kleinen
Stichprobe dieses Subtyps, aus der Studie ausgeschlossen. Trotz Ausschlusses
dieser funf Patienten zeigten sich die gleichen Ergebnisse und Effekte wie in der
vorliegenden Arbeit berichtet. Dies impliziert, dass die gefundenen Effekte dieser
Studie robust sind und nicht durch Einzelfalle der genannten Patienten bewirkt

wurden.
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VI. Zusammenfassung

Die fokale isolierte Dystonie ist eine Bewegungsstorung, die durch anhaltende
oder intermittierende Muskelkontraktionen charakterisiert wird, die wiederum
abnorme, sich oft wiederholende Bewegungen, Kérperhaltungen oder auch beides
verursachen. Daruber hinaus wird sie als eine organisch bedingte, neurologisch-
motorische Bewegungsstorung betrachtet. Seit Jahrzehnten wird von einem haufig
gemeinsamen Auftreten motorischer und psychiatrischer Syndrome berichtet,
wobei Letztere oftmals nicht genau definiert werden. Ziel dieser Studie war es
daher, nicht nur die Lebenszeitpravalenz klinisch psychiatrischer Stérungen
(Achse I-Storungen), sondern auch von Personlichkeitsstorungen (Achse |I-
Stoérungen) und Persdnlichkeitsmerkmalen in einer grolden Kohorte von Patienten
mit fokaler isolierter Dystonie zu erfassen und mit Stichproben aus der
Allgemeinbevadlkerung zu vergleichen.

Es wurden 91 Patienten mit fokaler isolierter Dystonie mit dem ,strukturierten
klinischen Interview fur DSM IV* (SKID) auf psychiatrische Stérungen der Achse |
und auf Persodnlichkeitsstorungen (Achse Il) untersucht. Die Haufigkeiten der
Achse I-Stérungen  wurden mit einer Bevdlkerungsstichprobe aus dem
norddeutschen Raum (N = 3943) mittels der Logistischen Regressionsanalyse
verglichen. Fur den Vergleich der Haufigkeiten von Achse [I-Stérungen wurden
Angaben aus einer nordeuropaischen Bevdlkerungsstichprobe (Torgersen et al.,
2001) verwendet. Dariber hinaus wurden die Probanden hinsichtlich des
psychosozialen Funktionsniveaus anhand der ,global assessment of functioning
scale® (GAF) untersucht. Das NEO-Funf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI) wurde
eingesetzt, um die Auspragung individueller Personlichkeitsmerkmale zu erfassen.
Informationen Gber Familienmitglieder der Patienten mit fokaler isolierter Dystonie
hinsichtlich psychiatrischer Erkrankungen und Bewegungsstorungen wurden
anhand des Fragebogens zu den ,Family History Research Diagnostic Criteria“
(FH-RDC) gewonnen.

Bei 70,3 % der untersuchten Patienten fanden sich psychiatrische Erkrankungen
(Achse |-Storungen) oder Personlichkeitsstorungen (Achse I1I-Storungen). Es
zeigte sich eine 2,7-fach erhdhte odds ratio (OR) fur psychiatrische Erkrankungen
der Achsel. Die hochsten ORs wurden fur soziale Phobie (OR 20,2),
Drogenabhangigkeit (OR 11,9), Agoraphobie (OR 10,6), Alkoholmissbrauch (OR
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8,4) und Panikstorung (OR 8,2) ermittelt. Die mannlichen Patienten wiesen
deutlich hohere Pravalenzraten fur Achse |-Stérungen auf als weibliche Patienten
(OR 50,7 vs. 11,9), z.B. fir Angststérungen (OR 7,9 vs 3,4).

Hinsichtlich von Persdnlichkeitsstérungen fanden sich die héchsten Pravalenzen
fur Cluster C-Storungen (34,1 %), insbesondere fur die zwanghafte (16,5 %) und
die angstlich-vermeidende Personlichkeitsstorung (16,5 %). Mit Ausnahme der
sozialen Phobie manifestierten sich die psychiatrischen Erkrankungen vor dem
Auftreten der dystonen Symptomatik. Im Selbsteinschatzungstest fur individuelle
Personlichkeitsmerkmale (NEO-FFI) zeigten die Patienten mit fokaler isolierter
Dystonie starke Auspragungen in den Dimensionen Vertraglichkeit und
Gewissenhaftigkeit sowie einen reduzierten Punktwert fur Offenheit. 35,2 % der
Patienten berichteten Uber eine positive Familiengeschichte bei ihren Verwandten
ersten Grades im Hinblick auf eine psychiatrische Erkrankung und 14,3 % der
Patienten  berichteten von Verwandten ersten Grades mit einer
Bewegungsstorung.

Die Ergebnisse dieser Studie erweitern frihere Befunde zu psychiatrischen
Erkrankungen bei Patienten mit fokaler isolierter Dystonie und zeigen, dass
insbesondere  Angststorungen unter Hinzunahme angstlich-vermeidender
Personlichkeitsstorungen  und  bestimmter  Personlichkeitsmerkmale  der
Manifestation motorischer Symptome vorausgehen kénnen. Damit sind fokale
isolierte  Dystonien mit einem  Kontinuum  von  unterschiedlichen
Personlichkeitsmerkmalen und bestimmten Personlichkeitsstorungen bis hin zur
Manifestation von Angststdérungen assoziiert, das als Teil des phanotypischen
Spektrums betrachtet werden sollte. Die fokale isolierte Dystonie sollte deshalb
nicht als alleinige Bewegungsstorung, sondern vielmehr als neuropsychiatrische
Erkrankung angesehen und auch entsprechend therapiert werden.

Weitere interdisziplinare Forschungsanstrengungen sind jedoch notwendig, um die
gemeinsamen neuropathologischen Krankheitsmechanismen der neurologischen
und psychiatrischen Symptome besser zu verstehen. Hierbei kommt der strukturell
und der funktionell hochaufldsenden Bildgebung sowie der genetischen Forschung

eine besondere Bedeutung zu.
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Tabelle 13: Vergleich der NEO-FFI-Punktwerte fur Offenheit, Vertraglichkeit und Gewissenhaftigkeit bei Patienten mit fokaler
isolierter Dystonie, die entweder von einer psychiatrischen Storung/Personlichkeitsstérung betroffen sind (ja)

oder nicht betroffen sind (nein)

N* Offenheit-Punktwert Vertraglichkeit-Punktwert Gewissenhaftigkeit-Punktwert
ja nein T(df) | p-Wert | ja nein T (df) | p-Wert ja nein | T (df) | p-Wert
Psychiatrische 0,92
Strung 44 | 227 | 211 | 1,00(59) | n.s. 279 | 291 | -088(59) | n.s. 2,93 285 | (0'sg) n.s.
Achse I-Stérung | 37 | 2,31 | 2,08 | 1,58(59) | n.s. 2,78 | 2,89 | -0,85(59) | n.s. 2,97 2,81 |1,18(59)| n.s.
Angststérung 25 | 232 | 215 | 1,13(59) | n.s. 2,85 | 2,81 | 031(59) | n.s. 3,02 2,83 |146(59)| n.s.
Soziale Phobie | 20 | 2,26 | 221 | 0,31(59) | n.s. 2,83 | 2,82 | 007(59) | n.s. 3,01 2,86 | 1,14(59)| n.s.
Speziische 13 | 240 | 217 | 131(59) | n.s. | 297 | 278 | 126(59) | n.s. | 299 | 28 |069(59) | n.s.
Agoraphobie 5 | 275 | 217 | 225(59) | 0028 | 292 | 281 | 045(59) | n.s. 277 | 292 -(05,851 n.s
Panikstérung 5 | 2,37 | 221 | 059(59) | n.s. 2,88 | 2,82 | 029(59) | n.s. 3,27 2,87 |167(59)| n.s.
Depression 12 | 2,39 | 2118 | 1,13(59) | n.s. 272 | 2,85 | -0,83(59) | n.s. 2,99 2,89 |060(59)| n.s.
Dysthymie 4 | 246 | 221 | 087(59) | n.s. 2,86 | 2,82 | 0,14(59) | n.s. 2,96 2,90 |021(59)| n.s.
As‘t:.'.‘se ol 26 | 2,28 | 2,18 | 0,72 (59) n.s. 2,81 | 2,83 | -0,11(59) | n.s. 2,94 2,89 |0,42(59)| n.s.
érung

Cluster A 8 | 201 | 225 | -1,14(59) | n.s. 259 | 2,86 | -1,42(59) | n.s. 3,10 2,88 |1,17(59)| n.s.
Cluster B 6 | 246 | 219 | 1,08(59) | n.s. 249 | 2,86 | -1,79(59) | n.s. 2,65 293 | -13(59)| n.s.
Cluster C 23 | 235 | 214 | 141(59) | n.s. 2,87 | 2,79 | 062(59) | n.s. 2,97 2,87 | 0,71(59)| n.s.

*Anzahl von insgesamt 61 Patienten, die von der jeweiligen Stérung betroffen sind

Sy
($)]




