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Systematische Literaturrecherche und Metaanalyse zur Handigkeit
bei Patienten mit Schreibkrampf

Sara Nur Alici

Hintergrund: Der Schreibkrampf ist die haufigste Form der fokalen aktionsinduzierten
Dystonie der Hand, einer Bewegungsstérung, die durch einen abnormal erhéhten Muskel-
tonus definiert ist. Dabei kommt es meist bewegungsspezifisch zu einem Krampf der Hand
bzw. des Unterarms, wodurch Betroffene im Alltag sowie beruflich in Ihrer Leistungsfahigkeit
deutlich eingeschrankt werden. Ursachen und Risikofaktoren zur Entstehung des Schreib-
krampfs sind bislang nicht hinreichend geklart.

Ziele: Identifizierung mdoglicher Risikofaktoren fur die Entstehung des Schreibkrampfs
durch Analyse epidemiologischer Daten im Rahmen einer systematischen Ubersichtsarbeit
der vorhandenen Literatur mit Fokus auf der Handigkeit.

Methoden: Die Arbeit wurde zunachst beim International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) registriert [CRD42022292675]. Es wurde eine
systematische Literaturrecherche von 1151 Artikeln aus der medizinischen Datenbank
PubMed durchgeflihrt. Dazu wurden folgender Suchbegriff angewendet: ("musician*" AND
"cramp") OR ("musician*" AND "dystonia") OR ("writer*" AND "cramp") OR ("writer" AND
"dystonia") OR ("focal hand dystonia") OR ("focal task specific dystonia") OR "Dystonia,
Focal, Task-Specific" [Supplementary Concept]. Die Auswertung der Artikel erfolgte durch
zwei unabhangige Untersucher. Eingeschlossen wurden Artikel mit Primardaten zum
Schreibkrampf. Aus den eingeschlossenen Artikeln wurden epidemiologische Patienten-
daten zu Geschlecht, Alter, Erkrankungsalter, Symptomdauer und Angaben zu der von der
Dystonie betroffenen Hand und der Handigkeit der Patienten gesammelt. Die gewonnen
Daten wurden mit den Programmen Excel und SPSS statistisch ausgewertet.

Ergebnisse: Aus 246 eingeschlossenen Artikeln wurden insgesamt 2.802 Patientenfalle
mit Schreibkrampf extrahiert. Davon waren 96,1 % (2693) Rechtshander und 3,9 % (109)
Nicht-Rechtshander, welche mit 89,4 % Rechts- und 10,6 % Linkshandigkeit in der
Allgemeinbevdlkerung verglichen wurden (X2 = 381,67; df = 1; p < 0,01). Das durchschnitt-
liche Erkrankungsalter der Patienten lag bei 36,6 + 10,4 Jahren. Die mittlere Dauer der
Erkrankung lag bei etwa 9,8 £ 7,7 Jahren. Des Weiteren zeigte sich ein Geschlechter-
verhaltnis von 1:1,36 (f:m).

Schlussfolgerungen: Die Ergebnisse zur Verteilung der Handigkeit bei Schreibkrampf-
patienten zeigen erstmals eine abweichende Verteilung der Handigkeit bei Patienten mit
Schreibkrampf, als dies fur die Gesamtbevdlkerung bekannt ist. Der geringere Anteil an
linkshandigen Patienten kann hinweisen darauf sein, dass Rechtshandigkeit ein
begunstigender Faktor fir die Entwicklung eines Schreibkrampfes ist bzw. Linkshandigkeit
im gewissen Umfang protektiv wirkt. Dieser Umstand kénnte in der starkeren
Lateralisierung von Hirnfunktionen bei Rechtshandern begriindet sein. Gleiches spricht fur
die ungleiche Geschlechterverteilung, da fur Manner ebenfalls eine starkere Lateralisierung
der Hirnfunktionen beschrieben ist. Die weiteren Ergebnisse der demographischen Daten
konnten erstmals in solch einer groRen Patientenpopulation repliziert werden.



The Link between Handedness and Prevalence of Writer’s Cramp —
A Systematic Literature Review

Sara Nur Alici

Background: Writer’s cramp is the most common form of task-specific focal hand dystonia.
It is characterised by an abnormally increased muscle tonus and involuntary muscle
contractions, leading to movement-specific spasms of the hand or forearm. Earlier studies
on focal hand dystonia revealed that both hemispheres are affected. Moreover, right-
handers and males demonstrate a stronger motor lateralisation. The underlying patho-
physiological mechanisms are still debated, and the role of handedness in the development
of Writer’s Cramp needs to be analysed.

Objectives: The link between handedness and the prevalence of writer's cramp has not
been investigated yet. In this systematic review, the distribution of handedness was
compared between the population of writer’s cramp patients and the general population.

Methods: Firstly, this work was registered at the International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO) [CRD42022292675]. Then a systematic literature
search on the medical database PubMed was performed and resulted in 1151 articles on
focal hand dystonia. The search term included ("musician*" AND "cramp") OR ("musician*"
AND "dystonia") OR ("writer™ AND "cramp") OR ("writer™ AND "dystonia") OR ("focal hand
dystonia") OR ("focal task specific dystonia") OR "Dystonia, Focal, Task-Specific"
[Supplementary Concept]. The detected articles were screened and evaluated by two
independent investigators. Studies containing original data on writer’s cramp were included,
and epidemiological data (handedness, gender, age of onset, affected hand) was extracted.
Chi-square-goodness-of-fit tests and cross tabulations were conducted in the statistical
analysis using Excel and SPSS to compare the patient population with the general
population.

Results: Out of 246 included articles, a total of 2802 patients with writer’s cramp were
analysed. Of these 96,1 % (2693) were right-handed and 3,9 % (109) non-right-handed, as
compared to 89,4 % and 10,6 % in the general population (X% = 381,67; df = 1; p < 0,01).
The mean age at disease onset was 36,6 + 10,4 years. The mean disease duration was
9,8 £ 7,7 years. A gender ratio of 1:1,36 (f:m) was found.

Conclusion: This review and metanalysis is the first to present that there is a lower
proportion of left-handed writer's cramp patients compared to the general population. This
suggests that right-handedness may act as a promoting factor for the development of
writer’s cramp. This could be due to the stronger lateralisation of motor functions in right-
handers. This interpretation is also supported by the unequal gender distribution in the
patient group, since a stronger motor lateralisation has also been reported for males. The
results for demographics are concordant to known distributions and could be replicated in
such a big population for the first time.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Dystonien

Unter Dystonien versteht man hyperkinetische Bewegungsstorungen mit einem abnormal
gesteigerten Muskeltonus bzw. einer gesteigerten Muskelaktivitat (Batla, 2018; Albanese et
al., 2013). Charakteristisch fur Dystonien sind gestdrte Muskelkontraktionen. Es kommt
haufig zu repetitiven Bewegungen, abnormen Haltungen oder zu einer Kombination von
beidem. Verdrehende Bewegungen und Zittern sind typisch. Der dystone Zustand kann
anhaltend oder intermittierend sein (Albanese et al., 2013). Dystonien kdnnen isoliert oder
kombiniert mit Begleitsymptomen, generalisiert oder fokal begrenzt auftreten. Diese Unter-
scheidungen sind mafgeblich flr das weitere diagnostische und therapeutische Vorgehen
(Balint et al., 2018; Batla, 2018).

Die genaue Beschreibung der betroffenen Korperregionen ist klinisch héchst relevant, um
den weiteren Verlauf und die Ausbreitung der Erkrankung frihzeitig zu beurteilen. Ist
ausschlieRlich eine Korperhélfte betroffen, greift die Bezeichnung Hemidystonie. Bei
Beteiligung des Korperstamms und zusatzlich zwei weiteren Regionen spricht man von
generalisierten Dystonien. Multifokale Dystonien beschreiben die Beteiligung von nicht-
zusammenhangenden Korperregionen, wahrend bei segmentalen Dystonien zwei oder
mehr zusammenhangende Kdrperregionen beeintrachtigt sind. Ist nur eine Kérperregion
betroffen, spricht dies fiir eine fokale Dystonie. Typische Beispiele sind der Schreibkrampf,
Musikerdystonie, Blepharospasmus, die oromandibulare, zervikale und laryngeale Dystonie
(Albanese et al., 2013).

Eine weitere klinisch relevante Einteilung von Dystonien bezieht sich auf das zeitliche
Muster. Dystonien kdnnen persistent, im Tagesverlauf fluktuierend oder paroxysmal
auftreten. Eine besondere Form stellen hierbei die aktionsinduzierten Dystonien dar. Diese
treten nur in Zusammenhang mit einer bestimmten Bewegung oder Tatigkeit auf (Albanese
et al., 2013).

Weitere Symptome, die zusammen mit Dystonien auftreten, kdnnen ebenfalls klassifiziert
werden. Hierfur wird die Unterteilung in isolierte oder kombinierte Dystonien genutzt.
Isolierte Dystonien zeigen als einziges Symptom hyperkinetische Muskelkontraktionen und
ggf. Tremor, wahrend bei kombinierten Dystonien auch weitere Bewegungsstérungen, wie

z.B. Myoklonien oder Parkinsonismus auftreten kdnnen (Albanese et al., 2013). Isolierte
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Dystonien sind meist chronische und selektive Haltungs- bzw. Bewegungsstérungen, die
nicht-degenerativen Ursprungs sind und keinen Effekt auf die Lebenserwartung haben
(Sadnicka et al., 2022).

1.2 Der Schreibkrampf — eine fokale aktionsinduzierte Dystonie

Der Begriff Schreibkrampf, im Englischen ,Writer’'s Cramp“ wurde erstmals in den Jahren
um 1980 von Sheehy und Marsden definiert (Sheehy und Marsden, 1982; Sheehy, Rothwell
und Marsden, 1988; Marsden und Sheehy, 1990). Erste Beschreibungen der Erkrankung
bestanden allerdings schon Anfang des 18. Jahrhunderts von Ramazzini, Bell und Gowers
(Ramazzini, 1713; Bell, 1830; Gowers, 1887). Auch Oppenheim, ein berlhmter deutscher
Neurologe der Zeit, beschrieb die Dystonia musculorum deformans und fihrte somit den
Begriff der Dystonie und die Begriffe Beschaftigungskrampfe bzw. Beschaftigungsneurosen

fur fokale aktionsinduzierte Dystonien ein (Oppenheim, 1911).

Uber die Folgejahre rangen regelrecht die Autoren um eine einheitliche Definition der
Erkrankung. Durch verschiedenste Auspragungen und Beeintrachtigungen der Patienten
war es schwer eine allgemeingiiltige Kategorisierung zu finden. Unter Anderem beschrieb
Albanese et al. im Jahr 2013 eine bis heute weit etablierte Definition von fokalen aktions-
induzierten Dystonien (Albanese et al., 2013). Trotzdem bleiben Einzelfalle mit unter-

schiedlichen Auspragungen unentdeckt oder fehlinterpretiert (Albanese et al., 2019).

Der Schreibkampf ist eine fokale aktionsinduzierte Dystonie, die meist isoliert, selten auch
kombiniert bzw. zeitgleich mit anderen Bewegungsstérungen auftreten kann. Den
wesentlichen Ausloser flir das Auftreten eines Schreibkrampfes stellt die gezielte
Bewegung des Schreibens dar. Spater kébnnen auch andere manuelle Tatigkeiten die
Bewegungsstérung auslésen (Albanese et al., 2019). Betroffene sind hauptsachlich
Personen, die viel Zeit mit einer schreibenden Tatigkeit verbringen. Die lange Exposition
gegenuber stereotypen und repetitiven Bewegungsablaufen scheint dabei eine wichtige
Rolle zu spielen (Hallett, 2006).

Fokale aktionsinduzierte Dystonien sind sehr vielfaltig und kdnnen neben der haufigsten
Form des Schreibkrampfes auch bei anderen Tatigkeiten vorkommen. Weitere betroffene
Berufsgruppen sind Musiker, Friseure, Maler, Schuster, Schneider, aber auch Sportler beim
Golf, Sportschiel3en und Tischtennisspielen. Allen gemeinsam sind hochrepetitive und fein-

motorische Bewegungsablaufe (Stahl und Frucht, 2017).
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Schreibkrampfpatienten kénnen ungewollte Ko-Kontraktionen und Verkrampfungen der
Hand- und der Unterarmmuskulatur sehr rasch bereits beim Schreiben weniger Worte bzw.
schon beim Greifen eines Stiftes im Sinne eines einfachen Schreibkrampfes entwickeln
(Albanese et al., 2013). Der Stift wird meist in einer ungewohnten Griffposition gehalten
(siehe Abb. 1) und deutlich mehr Kraft wird ausgetibt (Baur et al., 2009; Hermsdoérfer, 2011).
Die Handschrift der Betroffenen wird unregelmaflig und zuckend (Baur et al., 2009).
Folglich ist das Schreiben als ein feinmotorischer und komplexer Prozess beeintrachtigt
oder unméglich. Ublicherweise sind zunachst die distalen Muskeln der oberen Extremitat
betroffen. Ein Fortschreiten auf proximale Muskelgruppen und die Gegenseite sind moglich.
Die Symptome lassen selten nach (Stahl und Frucht, 2017). Auch andere feinmotorische
Bewegungen kdnnen beeintrachtigt werden, wie etwa das Zukndpfen von Kleidung oder
das Tippen auf der Tastatur, welche dann als komplexe Form des Schreibkrampfes
bezeichnet wird und eine starkere Beeintrachtigung fir den Alltag darstellt (Sadnicka et
al., 2016; Torres-Russotto und Perlmutter, 2008).

Abbildung 1. Beispiel einer Hand mit Schreibkrampf aus ,Botulinum Toxin Therapy
for Writer's Cramp and Other Focal Hand Dystonias® von
Karp, B. (2018).

Zusatzlich zu den motorischen Symptomen kénnen bis zu 12-71 % der Patienten mit fokaler
oder generealisierter Dystonie im Laufe ihres Lebens eine Depression und Angststérung
entwickeln. Jedoch ist weiterhin ungeklart, ob die nicht-motorischen Symptome sekundar
zu den motorischen Stérungen und deren Therapie entstehen, oder ob die zugrunde-
liegende Pathophysiologie primar fur Stimmungsstérungen pradisponierend ist (Kuyper et
al., 2011). Die Therapie der nicht-motorischen Symptome hat somit nicht nur einen
signifikanten Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten, sie ist auch wichtig, um ihre
Auswirkung auf die motorischen pathophysiologischen Netzwerke zu untersuchen (Smit et
al. 2021).
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1.3 Epidemiologie des Schreibkrampfes

Die Schatzungen fir die Pravalenz von fokalen aktionsinduzierten Dystonien in der
Allgemeinbevdlkerung variieren zwischen 14 und 24 zu einer Million (Nutt et al., 1988;
Warner, E. S. 0. D.i. U. C., Group, 2000; Butler et al., 2004). Fur den Schreibkrampf liegt
die Pravalenz bei etwa 14-16 zu einer Million (Steeves et al, 2012; Warner,
E.S.0.D.i. U. C,, Group, 2000). Deutlich héhere Pravalenzen verzeichnen sich bei
Patienten aus Kliniken fUr darstellende Kiinste. Etwa 1 % der professionellen Musiker leiden

hier an fokalen aktionsinduzierten Dystonien (Altenmidiller, 1998; Altenmiuiller, 2003).

Das Erkrankungsalter liegt besonders haufig zwischen dem 20. bis 50. Lebensjahr, bei
einem Durchschnitt von etwa 38 Jahren (Sheehy and Marsden, 1982; O’Riordan et
al., 2004). Manner sind doppelt so haufig vom Schreibkrampf betroffen wie Frauen (Soland
et al., 1996).

Die Unterschiede in Pravalenz, Erkrankungsalter und Geschlecht der Betroffenen kann
aufgrund von unterschiedlichen Expositionen gegeniber intensivem Schreiben zusatzlich

zu einer vorbestehenden genetischen Pradisposition entstehen (Albanese et al., 2019).

1.4 Bestehende pathophysiologische Konzepte

Die zugrundeliegende Pathophysiologie ist weitestgehend unbekannt. Sowohl genetische
Faktoren als auch Umwelteinflisse sind bedeutsam (Albanese et al., 2019; Stahl und
Frucht, 2017; Newman et al., 2014; Hallett, 2006). Anzunehmen ist, dass bei Schreib-
krampfpatienten eine Loss of inhibition im Sinne einer reduzierten motorischen Hemmung,
eine gesteigerte Nervenplastizitdt oder eine Einschrankung von Sinneswahrnehmungen
ursachlich ist (Hallett, 2006).

Die Loss of inhibition, ist verantwortlich fur die exzessiven Bewegungen, die bei Patienten
mit Dystonien beobachtet werden. Zu den exzessiven Bewegungen gehoren abnormal
verlangerte Salven von EMG-Aktivitat, Ko-Kontraktionen von antagonistischen Muskeln
und ein Ubermal an Aktivitdt von Muskeln, die nicht fiir die Auslibung der beabsichtigten
Bewegung vorgesehen sind (Cohen und Hallett, 1988). In diesem Zusammenhang ist das
Konzept der Umgebungshemmung der sog. surround inhibition bedeutsam (Angelucci et
al., 2002).
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Die surround inhibition ist besonders bei sensorischen Prozessen gut erforscht (Angelucci
et al., 2002, Sceniak et al., 2001) und Iasst sich als logisches Konzept auch auf motorische
Prozesse anwenden. Surround inhibition bedeutet, dass eine spezifische Bewegung aus
der Stimulation der entsprechenden Areale und einer zusatzlichen Inhibition des Umfelds
generiert wird (Hallett, 2006). Auch bei Bewegungen von einzelnen Fingern kénnen grof3-
flachige Inhibitionen der kontralateralen  Muskulatur nachgewiesen  werden
(Sohn et al., 2003). Ein Verlust von Umgebungshemmung und somit einer Modulation und
Formung von spezifischen Bewegungen konnte bei Patienten mit fokalen Handdystonien
u.a. dem Schreibkrampf nachgewiesen werden (Sohn und Hallett, 2004; Stinear und
Byblow, 2004).

Neben der reduzierten Hemmung weisen Schreibkrampfpatienten zusatzlich eine
gesteigerte Nervenplastizitat, d.h. eine gesteigerte Veranderlichkeit der Nervenzellen im
Motorkortex auf. Ursachlich hierfir kdnnte eine gesteigerte und weniger fokale Wirkung des
sensorischen Kortex auf motorische Areale bei Schreibkrampfpatienten sein. Die
veranderten Erregungsmuster werden bei repetitiver peripherer sensorischer Stimulation
der betroffenen Hand wahrend des Schreibens oder ahnlichen hochspezifischen manuellen
Bewegungen nachgewiesen (Quartarone et al., 2003). Besonders die Einwirkung der hoch-
repetitiven Bewegungen Uber eine lange Zeitspanne begunstigt die Veranderungen in den
sensorischen Arealen (Hallett, 2006). Die gesteigerte Nervenplastizitat kdnnte aus der
reduzierten Hemmung von exzessiven Bewegungen resultieren, sodass die Loss of

inhibition ein durchaus grundlegenderes Problem darstellen kann (Hallett, 2006).

Zusatzlich zur Loss of inhibition und der gesteigerten Nervenplastizitat ist bei Schreib-
krampfpatienten eine abnormal veranderte Sinneswahrnehmung festzustellen (Molloy et
al., 2003, Hallett, 2006). Demnach zeigte sich, dass bei Patienten mit fokaler Handdystonie
die Fingerreprasentationen im sensorischen Kortex verandert, und zwar enger organisiert
sind als bei gesunden Probanden. Zudem korrelieren die Veranderungen mit der Schwere
der motorischen Symptome (Bara-Jimenez et al., 1998). Dystonien inklusive dem Schreib-
krampf stellen somit sowohl eine motorische als auch eine sensorische Erkrankung dar
(Hallett, 2006).

Interessanterweise lassen sich die kortikalen Veranderungen bei Schreibkrampfpatienten
auf beiden Hemispharen nachweisen, sodass von einer bilateralen Pathophysiologie der
Erkrankung ausgegangen werden kann (Meunier et al., 2001; Butz et al., 2006; Braun et
al., 2003; Byrnes et al., 1998; Tempel und Perimutter, 1993; Chen et al., 1995; Hamano et
al., 1999; Ridding et al., 1995). Besonders ausgepragt sind die Veranderungen in den
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Arealen der nicht-dystonen Hand, d.h. in der zur betroffenen Hand ipsilateralen
Hemisphare. Diese Beobachtung unterstreicht erneut die Bedeutung des inter-
hemispharischen transcallosalen Zusammenspiels der beiden sensomotorischen Kortizes
(Meunier et al., 2001).

Schreibkrampfpatienten weisen im Vergleich zu Kontrollprobanden eine signifikant
konsistentere Kopplung beider sensomotorischen Kortizes auf. Zudem ist die Kopplung
zwischen dem ipsilateralen Zerebellum und dem posterioren parietalen Kortex der kontra-
lateralen Seite bei Schreibkrampfpatienten seltener zu beobachten als im Vergleich zu
Kontrollgruppen. Diese Ergebnisse unterstreichen eine bilaterale Pathogenese und eine
eingeschrankte sensomotorische Integration bei Patienten mit Schreibkrampf (Butz et
al., 2006). Trotz bilateralen kortikalen Veranderungen bleibt die Auspragung der Symptome

allerdings meist unilateral (Meunier et al., 2001).

Genetische Faktoren und Umwelteinflisse beginstigen die Manifestation des Schreib-
krampfs (Hallett, 2006). In Familienmitgliedern von Betroffenen zeigt sich eine deutliche
Tendenz dieselbe Form der Dystonie zu entwickeln. Das Vererbungsmuster gleicht einem
autosomal-dominanten Verhalten mit niedriger Penetranz oder einer polygenen Vererbung
(Defazio et al., 2003). Auch autosomal-rezessive, X-chromosomale und mitochondriale
Erbgange werden angegeben (Albanese et al., 2013). Genetische Mutationen, die
spezifisch auf den Schreibkrampf hinweisen sind nicht identifiziert, allerdings stellen
Veranderungen von bestimmten Allelen (z.B. rs1801968) einen Risikofaktor fir die
Entwicklung der Erkrankung dar (Giri et al., 2021, Sadnicka et al., 2022). Aufgrund der
groBen Variabilitit der Symptome kénnen neben den noch unbekannten
Genveranderungen auch individuelle epigenetische Faktoren bedeutsam sein (Ribot et
al., 2019).

Umwelteinflisse sind insbesondere bei fokalen Dystonien wie dem Schreibkrampf sehr
relevant (Sadnicka et al., 2022). Repetitive und intensive stereotype Bewegungen,
persodnliche Faktoren wie Perfektionismus und Sorge, anatomische Gegebenheiten wie die
HandgroRe und die Beweglichkeit der Gelenke, sowie ein fortgeschrittenes Alter
beginstigen die Entwicklung des Schreibkrampfs oder verschlimmern bereits vorhandene
Symptome (Stahl und Frucht, 2017; Torres-Rusotto und Perlmutter, 2008; Albanese et al.,
2019). Die Uberbeanspruchung der Hand oder zentrale und periphere neuronale Traumata

kdnnen ebenfalls ausschlaggebend sein (Ribot et al., 2019).
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1.5 Diagnostik und Therapie des Schreibkrampfes

Die Diagnostik von Dystonien erfolgt primar klinisch und bendtigt eine neurologische Unter-
suchung von geschultem Personal (Albanese et al., 2019). Durch die grolRe Variabilitat der
Symptome ist die Diagnosestellung meist erschwert. Insbesondere milde oder inkomplette
Auspragungen von dystonen Bewegungen und Haltungen, die meist die initialen
Prasentationen der Symptome darstellen, kénnen Ubersehen oder fehldiagnostiziert
werden (Albanese et al., 2019; Lalli und Albanese, 2010). Auch der aktionsinduzierte
Charakter kann tibersehen und durch andere Uberschneidungen mit Bewegungsstérungen
falsch diagnostiziert werden (Lalli und Albanese, 2010). Es bestehen keine einheitlichen
spezifischen Diagnosekriterien flir fokale Dystonien und fir den Schreibkrampf, sodass auf
allgemeine neurologische Diagnosekriterien zuriickgegriffen werden muss (Albanese et
al., 2019).

Erganzend zur klinischen Untersuchung kann die Elektromyographie (EMG) hilfreich bei
der Diagnostik von fokalen Dystonien sein (Albanese et al., 2019; Albanese und
Lalli, 2009). Die beobachteten EMG-Veranderungen sind prolongierte Ausschlage,
simultane Kontraktionen, sog. Ko-Kontraktionen, von agonistischen und antagonistischen
Muskeln, sowie eine ungewollte Aktivierung von angrenzenden Muskeln, sog. Overflow
(Albanese et al., 2019; Albanese und Lalli, 2009).

Die Nutzung der Magnetresonanztomographie (MRT) zur Diagnose dient eher dem
Ausschluss von degenerativen Prozessen oder kortikalen Lasionen, welche bei Ausschluss
die weiterfuhrenden Untersuchungen und somit die Diagnosestellung beschleunigen
kénnen (Albanese et al., 2019). In speziellen Fallen kdénnen zudem Stoffwechsel-, Blut-
oder weitere erganzende Testungen durchgefihrt werden, um Differenzialdiagnosen

auszuschlieRen (Albanese et al., 2019).

Die effektivste, jedoch lediglich symptomatische Therapie des Schreibkrampfes stellt die
Botulinumtoxin-Injektion dar. Botulinumtoxin ist ein neurotoxisches Protein, das vom
Bakterium Clostridium botulinum und weiteren verwandten Clostridium Spezies hergestellt
wird (Hallett, 2006; Tighe und Schiavo, 2013). Das Toxin bindet mit hoher Spezifitat an
peripheren cholinergen Nervenzellen. Nach Internalisierung verhindert Botulinumtoxin die
Bildung des sog. SNARE-Proteins (soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor attachment
receptor), welches die Fusion von intrazellularen Vesikeln und die Ausschittung von Neuro-
transmittern in den synaptischen Spalt bewerkstelligt (Dressler und Benecke, 2007; Tighe

und Schiavo, 2013). Botulinumtoxin verhindert somit die Ausschuttung von Acetylcholin in
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den synaptischen Spalt und folglich die Weiterleitung von Signalen (Stahl und
Frucht, 2017). Die krampfende Muskulatur wird geschwacht (Hallett, 2006). Der maximale
Effekt der Botulinumtoxin-Therapie wird nach etwa zwei Wochen erreicht und halt sich fir
eine gewisse Zeit auf demselben Niveau, bis nach etwa 2,5 Monaten die Wirkung
schrittweise abnimmt (Dressler und Benecke, 2007). Unter wiederholten Zyklen von
Injektionen zeigen viele Dystoniepatienten langfristige Erfolge der Therapie (Ramirez-
Castaneda und Jankovic, 2014). Die Bezeichnung fur Patienten, die nicht profitieren bzw.
einen nachlassenden Effekt Gber die Zeit entwickeln ist das sog. secondary non-response.
Ausléser hierfur ist nahezu immer die fehlerhafte Auswahl der Muskeln zur Injektion,
begrundet durch ein modifizierendes Muster der Muskelaktivitat (Albanese et al., 2019).
Aufgrund mangelnder therapeutischer Alternativen stellt die Botulinumtoxin-Therapie trotz
eingeschrankter Wirksamkeit aktuell die Therapie der Wahl fur fokale Dystonien und somit
auch fur den Schreibkrampf dar (Albanese et al., 2019).

Weitere Moglichkeiten zur Therapie des Schreibkrampfes stellen Anticholinergika,
Benzodiazepine wie Clonazepam oder Muskelrelaxantien wie Baclofen allein oder in
Kombination dar (Hallett, 2006; Albanese et al., 2019). Zudem bestehen Ansatze zur
Nutzung der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) um Uber eine Steigerung
der kortikalen Inhibition die ungewollten Bewegungsreize zu reduzieren (Siebner et
al., 1999). Auch Ansatze zu motorischem und sensorischem Training oder einer Immobili-
sation der betroffenen Finger bzw. der Hand zeigen eine Minderung der Symptome (Candia
et al., 2002; Zeuner et al., 2002; Priori et al., 2001). In Betracht einer sensomotorischen
Dysfunktion ergibt sich als weiterer Ansatz die Blockierung der Muskelaffarenzen mit z.B.
Lidocain. Diese Methode flhrt zur voribergehenden Symptomliderung, ohne dabei die
Muskulatur zu schwéachen (Kaji et al., 1995). Grundsatzlich gilt jedoch, dass die meisten
Studien nur Uber kurzfristige Therapieerfolge berichten, keine Angaben zu langfristigen
Ergebnissen vorliegen und im klinischen Alltag keine Etablierung stattgefunden hat
(Hallett, 2006). Zusatzliche Therapieoptionen sind daher notwendig und werden weiter
erforscht. Ein potenzielles Ziel fur Interventionen kann die interhemispharische
Verschaltung beim Schreibkrampf darstellen, sodass bereits auf neuronaler Ebene
interventionell, z.B. durch Wechselstrom- oder anderen nicht-invasiven Hirnstimulationen,
oder medikamentds Modifikationen vorgenommen werden, welche Symptome lindern bzw.

das Auftreten dieser verhindern kénnen (Thirugnanasambandam et al., 2020).

Neben den motorischen Symptomen ist die Therapie der non-motor-symptoms (NMS) von
groRer Bedeutung, da v.a. psychiatrische Symptome wie Depressionen und Angst-

stoérungen einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitdt der Betroffenen haben.
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Aulerdem sind Depressionen und Angststérungen assoziiert mit Stérungen der Neuro-
transmitter bzw. greift ihre Therapie in die Neurotransmittersysteme von Serotonin,
Dopamin oder Noradrenalin ein, sodass auch hier die Effekte auf die motorischen

Symptome untersucht werden sollten (Smit et al., 2021).

1.6 Handigkeit und dessen Verteilung

Handigkeit oder Handpraferenz ist eine auffallende Asymmetrie bei Menschen. Die
Bevorzugung einer Korperhalfte flur gewdhnliche, manuelle, einhdndige Tatigkeiten
gegentber der anderen wird als Handigkeit bzw. dominante Hand bezeichnet
(Corey et al., 2001). Handigkeit kann durch die angegebene Handpraferenz oder durch die

getestete Handgeschicklichkeit bestimmt werden (Pietsch und Jansen, 2019).

Die Handpraferenz wird haufig durch eine einfache Angabe oder durch einen Fragebogen
zur bevorzugten Hand festgestellt. Fragebdgen zur Ermittlung der Handigkeit beinhalten
Beispiele zu verschiedenen Aufgaben wie etwa Schreiben, Zeichnen, Werfen, eine Schere,
Gabel oder Loffel benutzen und werden anhand von drei bis funf Optionen (rechts, meistens
rechts, gleichermallen, meist links, links) beantwortet (Pietsch und Jansen, 2019). Der
bekannteste Fragebogen zur Ermittlung der Handigkeit ist der sog. Edinburgh-
Handedness-Inventory (EHI) (Oldfield, 1971). Im EHI werden auf Basis der vergebenen
Antworten Summen zur Rechts- und Linkshandigkeit bestimmt, die dann in einem
Quotienten verrechnet werden. Dieser sog. Lateralisationsquotient kann dann Aufschluss
uber die Starke und Richtung der Handigkeit geben. Somit werden neben den beiden

Kategorien links vs. rechts auch Zwischenformen mit gemischter Handigkeit erkannt.

Zur Bestimmung der Handigkeit durch die Handgeschicklichkeit werden die motorischen
Fahigkeiten beider Hande in diversen Aufgaben miteinander verglichen. Dabei kann auf die
neuromuskulare Aktivitatim Rahmen von Geschwindigkeitstests oder Kraftmessungen oder
auf feinmotorische Geschicklichkeit und Prazision getestet werden (Rigal, 1992). Somit
kann der Grad der Lateralisierung und die motorisch bevorzugte Hand identifiziert werden
(Pietsch und Jansen, 2019). Ein vor allem im deutschen Sprachraum etablierter
motorischer Handigkeitstest ist der in Dusseldorf entwickelte Hand-Dominanz-Test (HDT)
nach Steingruber (Steingruber, 1971). Die Probanden werden gebeten in drei unterschied-
lichen Aufgaben jeweils prazise innerhalb von 15 s in vorgezeichneten Bahnen Linien zu

ziehen oder Kreise und Quadrate mit Punkten zu markieren. Die Aufgaben werden fiir jede
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Hand separat bewertet und mithilfe eines Quotienten zur Bestimmung der dominanten Seite

verrechnet (Steingruber, 1971).

Die beobachtete Handgeschicklichkeit korreliert sehr stark mit der erhobenen Hand-
praferenz, stimmt aber nicht immer Uberein. Demnach kann durch die Nutzung beider
Methoden eine korrektere Klassifikation der Handigkeit gewahrleistet werden (Corey et
al., 2001).

Die Auspragung und Starke der Handigkeit ist durchaus unterschiedlich. Beobachtungen
zeigen, dass Rechtshander stringenter in der Nutzung ihrer rechten Hand sind, wahrend
Linkshander ofter eine wechselnde Handnutzung zeigen. Ebenso unterschiedlich verhalt es
sich mit dem Geschlecht. Die Handigkeit bei Frauen ist im Vergleich zu Mannern

uberwiegend gleichbleibend (Prichard et al., 2013).

Verteilung der Handigkeit:

Aktuelle Schatzungen zur Verteilung der Handigkeit weisen auf eine Pravalenz von ca.
10,60 % Linkshandern in der gesunden Population hin. Dabei Schwanken die Pravalenz-
werte zwischen 9,34 % bei konsequenter Linkshandigkeit und 18,10 % bei einer
Kategorisierung in Nicht-Rechtshandigkeit (Papadatou-Pastou et al., 2020; Gilbert und
Wysocki, 1992).

Der Vergleich der Handigkeit zwischen den Geschlechtern weist einige Unterschiede auf.
Sowohl bei Frauen als auch bei Mannern stellen Rechtshander bzw. auch Nicht-
Linkshander die Mehrheit in der Verteilung dar. Allerdings ist anzumerken, dass der
prozentuale Anteil an Rechtshandern bzw. Nicht-Linksh&ndern bei Frauen hoher ist als bei
Mannern. Umgekehrt sind bei Mannern haufiger Linkshander und Ambidexter aufzufinden
als bei Frauen. Frauen liegen mit 9,35 — 10,60 % Linkshandigkeit unterhalb der Gesamt-
pravalenz, wohingegen Manner mit 11,62 — 12,80 % Linkshandigkeit deutlich haufiger
reprasentiert sind (Papadatou-Pastou et al., 2020; Peters et al., 2006).

Inwieweit Handigkeit genetisch veranlagt ist oder durch Umweltfaktoren beeinflusst wird,
wird in der neurologischen bzw. neuropsychologischen Forschung stark diskutiert. Ein
genetischer Einfluss wird aufgrund von Beobachtungen zu Haufungen von Linkshandigkeit
in einigen Familien angenommen. Demnach steigt die Wahrscheinlichkeit fur ein
linkshandiges Kind mit der Anzahl der linkshandigen Eltern. Wahrend bei zwei

rechtshandigen Eltern in ca. 9 % linkshandige Kinder beobachtet werden, steigt diese Rate
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bei einem linkshandigen Elternteil auf ca. 19 % und auf ca. 26 %, wenn beide Elternteile
linkshandig sind (McManus und Bryden, 1992).

Ein relevanter Umweltfaktor, der die Handigkeit in weiten Bevolkerungsteilen beeinflusst,
ist der kulturelle Zwang gegentber Linkshandern die rechte Hand fir alltagliche Aktivitaten
wie z.B. zum Schreiben oder Essen zu benutzen (De Agostini et al., 1997). In diesem
Zusammenhang kann auch ein globaler Unterschied in der Pravalenz von Linkshandern
gesehen werden. In Asien und Afrika ist die Pravalenz von Linkshandigkeit niedriger als in
Nordamerika und Europa (Porac et al., 1990). Wahrend die Rate an linkshandigen Schilern
in China und Taiwan bei 3,5 % und 0,7 % liegt (Hung et al., 1985; Teng et al., 1976), sind
es bei in Amerika lebenden Schilern mit asiatischem Hintergrund etwa 6,5 % und mit

afrikanischem Hintergrund sogar 9,5 % (Hardyck et al., 1975).

Bei Betrachtung der Altersverteilung von Handigkeit wird deutlich, dass mit steigendem
Alter die Anzahl an Linkshandern abnimmt (Milenkovic et al., 2013, Preti et al., 2011).
Linkshandigkeit ist deutlich haufiger aufzufinden in Menschen unter 40 Jahren als Uber
diesem Alter (Jung und Jung, 2009; Hugdahl et al., 1993). Dieser generationelle Effekt ist
ebenfalls auf kulturelle und soziale Normen zulasten der Linkshandigkeit zurtickzufiihren
(Hugdanhl et al., 1993). Somit wird die Annahme eines primar kulturellen Einflusses auf die
Handigkeit gegenuber dem Einfluss von Geschlecht, Herkunft und Alter bestarkt (Hardyck
et al., 1975).

Weitere Umwelteinflisse, fur die ein begunstigender Zusammenhang zur Linkshandigkeit
beobachtet wird, sind z.B. keine Erndhrung mit Muttermilch in den ersten neun Lebens-
monaten (Hujoel, 2019), die Jahreszeit der Geburt mit einer hdheren Pravalenz fur Links-
handigkeit in den Monaten Marz bis Juli (Jones und Martin, 2008), ein niedriges Geburts-

gewicht oder Mehrlingsschwangerschaften (de Kovel et al., 2019).

1.7 Handigkeit und Hirnasymmetrien

Hemispharische Asymmetrien im Gehirn sind sowohl auf struktureller als auch auf
funktioneller Ebene bekannt (Hodgetts und Hausmann, 2023). Strukturelle Unterschiede
herrschen zum Beispiel fir das Volumen und die Oberflache von bestimmten Gehirn-
arealen, wie etwa dem Planum Temporale. Im Planum Temporale auf dem Temporallappen

befindet sich unter anderem das fiir die Sprachverarbeitung relevante Wernicke-Areal. Dies
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ist im Durchschnitt in der linken Hemisphare gréRer als auf der Gegenseite (Shapleske et
al., 1999).

Funktionelle hemispharische Asymmetrien hingegen kénnen auf Verhaltensebene und auf
neuronaler Ebene bestehen. Fir die Verhaltensebene kbnnen motorische und sensorische
funktionelle hemispharische Asymmetrien differenziert werden. Handigkeit stellt dabei eine
motorische funktionelle Asymmetrie dar, wahrend die Dominanz bzw. Favorisierung eines
Auges oder Ohres eine sensorische funktionelle Asymmetrie darstellt (Guntlrkan et
al., 2020). Auf neuronaler Ebene sind beispielsweise die linksseitige Dominanz fir die
Verarbeitung von Sprache oder die rechtsseitige Dominanz flr die Verarbeitung von
raumlichen Reizen, wie etwa Gesichtern, bekannt (Friedrich et al., 2019; Gunturkin et
al., 2020).

Asymmetrien der Verhaltensebene und der neuronalen Ebene werden von vielen
genetischen, umweltbedingten und epigenetischen Faktoren beeinflusst. Diese kénnen zu
verschiedenen Zeitpunkten der Ontogenese wirksam werden. Der grofte Einfluss besteht
bereits sehr frih in der Embryonalentwicklung, wahrend beispielsweise die Handigkeit noch

weit nach der Geburt von kulturellen Normen gepragt wird (Gunturkin et al., 2020).

Strukturelle hemispharische Asymmetrien stehen im engen Zusammenhang zu
funktionellen Asymmetrien und koénnen somit die funktionelle Lateralisierung bzw.
Dominanz einer Hemisphare fur bestimmte Fahigkeiten hervorrufen (Guntlrkin et
al., 2020). Ein reduziertes Planum Temporale der linken Hemisphéare als ein strukturelles
Merkmal Iasst sich beispielsweise haufiger bei Linkshandern vorfinden (Shapleske et
al., 1999). Linkshander zeigen somit fur das Planum Temporale, aber auch fur weitere
Gehirnareale eine geringere strukturelle Asymmetrie und Lateralisation von Gehirn-

funktionen als Rechtshander (Amunts et al., 1996).

Trotz unterschieden in der Asymmetrie und der Lateralisation von Gehirnfunktionen, zeigen
sich in allgemeinen kognitiven Tests zwischen Links- und Rechtshandern keine
wesentlichen Unterschiede. Auffallig ist allerdings, dass maRige Rechtshander hdhere
Werte fUr kognitive Aufgaben erzielen als starke Links- oder Rechtshander (Nicholls et
al., 2010).
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1.8 Handigkeit und neurologische/psychiatrische Erkrankungen

Handigkeit spielt auch in der Forschung von neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen eine Rolle. Beispielsweise konnte fiir den Morbus Parkinson ein Uberwiegen
des Symptombeginns auf der Seite der Handigkeit dargestellt werden. Demnach ist der
Symptombeginn fir Rechtshandern zu ca. 60% rechts, fur Linkshandern umgekehrt bei
etwa 60% linksseitig (van der Hoorn et al., 2012). Auch fur die Multiple Sklerose (MS)
bestehen diverse Untersuchungen zum Zusammenhang der Handigkeit. Beobachtungen
zeigen, dass das Erkrankungsrisiko fur linkshandige Frauen im Vergleich zu rechthandigen
Frauen um etwa 60% hoher ist (Garndener et al., 2009). Kontrovers dazu bestehen
allerdings auch Studien, die diesen Zusammenhang abstreiten und keine Assoziation zur
Handigkeit bei MS sehen (Shirani et al., 2019). Auch zeigte sich eine héhere Pravalenz von
Nicht-Rechtshandigkeit bei einer Reihe von psychiatrischen Stérungen, wie etwa bei
Schizophrenie (Tsuang et al., 2016; Ravichandran et al., 2017), Depression (Denny, 2009),
Bipolare Stérungen sowie Angst- und Zwangsstérungen (Ravichandran et al., 2017; Lyle et
al., 2013; Milenkovic et al., 2013), und Autismus (Markou et al., 2017; Asenova, 2018),
geistige Behinderungen (Papadatou-Pastou und Tomprou, 2015), Entwicklungsstérungen
(Asenova, 2018), Taubheit (Papadatou-Pastou und Safar, 2016), fetales Alkoholsyndrom
(Domelléf et al., 2009) und Drogenabhangigkeit (Preti et al., 2012).

Zudem bestehen Hinweise, dass Erkrankungen wie z.B. Legasthenie (Paracchini et
al., 2016), Schizophrenie (Gruzelier, 1984), affektive Stérungen (Hecht, 2010), Autismus-
Spektrum-Erkrankungen (Lindell und Hundry, 2013), posttraumatische Belastungs-
stérungen (Meyer et al., 2015), Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérungen (Lin und
Tsuang, 2018) und Alkoholismus (Zhu et al., 2018) ebenfalls mit Veranderungen von

funktionellen Hirnasymmetrien assoziiert sind.

1.9 Lateralisation von Gehirnfunktionen

Unter der Lateralisation von Gehirnfunktionen versteht man, dass sich die beiden
Hemispharen anatomisch wie auch funktionell unterschieden und sich fir verschiedene
Aufgaben spezialisieren. Somit kdnnen motorische Handlungen besser kontrolliert werden
und sensorische Reize genauer wahrgenommen werden. In Tierexperimenten zeigte sich
diese Fahigkeit als Vorteilhaft fur die gleichzeitige Ausfihrung von zwei Aufgaben. Eine
unterschiedliche Spezialisierung der Hemispharen kann somit die Effizienz des Gehirns

steigern (Vallortigara und Rogers, 2020).
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Differenzen in der Lateralisierung von Gehirnfunktionen sind besonders im Vergleich
zwischen den Geschlechtern erforscht. Es zeigen sich hierbei sowohl strukturelle als auch
funktionelle Unterschiede in der Lateralisierung und Vernetzung der Hemispharen
(Hodgetts und Hausmann, 2023). Strukturell erwies sich, dass das durchschnittliche
mannliche Gehirn groRer und schwerer ist als das weibliche Gehirn, ohne dass dabei die
Parameter KorpergroRe- und Gewicht einen ausschlaggebenden Effekt haben
(Peters, 1991). Auf funktioneller Ebene sind geschlechtsabhangige Unterschiede zum
Beispiel fur die Lateralisierung von Sprache (Hausmann et al., 1998), raumliche
Orientierung (Chiarello et al., 1989), Prozessierung von Melodie und Klang (Boucher und
Bryden, 1997) und Gesichtserkennung (Borod et al., 1983) bekannt. Eine Abnahme des
Steroidspiegels, der mit einem mannlichen Lateralisationsmuster assoziiert ist, scheint
zerebrale Asymmetrien zu stabilisieren, wahrend ein Anstieg des Steroidspiegels die
funktionellen Asymmetrien verringert. Insgesamt zeigen somit Frauen ein symmetrischeres

funktionelles Verteilungsmuster als Manner (Hausmann und Guntlrkin, 2000).

Die meisten Rechtshander weisen eine linkshemispharische Dominanz fir Sprache und
Handsteuerung auf (Duffau, 2008; Jung et al., 2008; Amunts et al., 1996). Handigkeit ist
somit ein indirekter biologischer Marker der zerebralen Sprachlateralisierung (Knecht et
al., 2000). Die verringerte oder sogar umgekehrte Asymmetrie bei Linkshandern kann eine
Verschiebung des normalen Musters widerspiegeln und entweder zu einer verbesserten
Gehirnfunktion oder zu einer verminderten kognitiven Fahigkeit fuhren, da durch die
Nutzung der gleichen neuronalen Verschaltungen Kapazitatsprobleme entstehen kdnnen
(Carey und Johnstone, 2014; Benbow, 1986; Lidzba et al., 2006). Abweichend von der
typischen Lateralisierung der Sprache auf die linke Hemisphare zeigen etwa 4 % der
starken Rechtshander, 11 % der Ambidexter (auch Beidhander/ Gemischthander genannt)
und 27 % der starken Linkshander eine dominantere rechte Hemisphare bei der Sprach-

verarbeitung (Knecht et al., 2000).
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1.10 Fragestellung und Ziele der Arbeit

Damit motorische und sensorische Prozesse besser ausgefuhrt bzw. prazise
wahrgenommen werden kdnnen, sind interhemispharische Verschaltungen im Sinne eines
kortikalen Netzwerks notwendig. In diesem Zusammenhang spielt besonders zerebrale
Lateralisation eine wesentliche Rolle (Vallortigara und Rogers, 2020). Auch die Handigkeit
als eine funktionelle Asymmetrie des Gehirns ist stark lateralisiert und assoziiert mit der
Lateralisierung von Sprache (Knecht et al., 2000). Die Handigkeit von Schreibkrampf-
patienten stimmt in der Regel auch mit der schreibenden Hand und somit der betroffenen
Hand Uberein (Hallett, 2006; Rijntjes et al., 1999).

Auffallend in diesem Zusammenhang ist jedoch, dass trotzt des unilateralen Auftretens der
Symptome, Schreibkrampfpatienten bilaterale kortikale Veranderungen in somato-
sensorischen Arealen aufweisen (Meunier et al., 2001; Butz et al., 2006; Braun et al., 2003;
Byrnes et al., 1998; Tempel und Perimutter, 1993; Chen et al., 1995; Hamano et al., 1999;
Ridding et al., 1995). Ob diese Veranderungen primar bestanden und einen Einfluss auf die
Pathophysiologie haben, oder ob sie sekundar zum Krankheitserwerb entstanden sind, ist

unklar.

Unterschiede in der Lateralisation von Gehirnfunktionen bei Schreibkrampfpatienten im
Vergleich zur gesunden Allgemeinbevdlkerung sind denkbar, daher rickt die Hand als
wesentliches betroffenes Korperteil in den Fokus. Die Handigkeit als Zeichen der
zerebralen Lateralisation kann somit Aufschllisse Uber kortikale Veranderungen der

Lateralisation von Erkrankten geben.

Folglich ist die Frage, inwieweit eine abweichende Verteilung der Handigkeit bei Schreib-

krampfpatienten zu derjenigen in der gesunden Allgemeinbevodlkerung gegeben ist.

Demnach wird in dieser Arbeit die folgende Hypothese untersucht:

Die Verteilung der Handigkeit bei Schreibkrampfpatienten unterscheidet sich von der
Verteilung in der gesunden Allgemeinbevolkerung dahingehend, dass unter
Schreibkrampfpatienten mehr Rechtshander vorhanden sind. Dies kann somit auf eine
veranderte Lateralisierung von Kkortikalen Funktionen bei Schreibkrampfpatienten

hinweisen.
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2 Methoden

2.1 Suchstrategie

Die hier vorliegende systematische Ubersichtsarbeit analysiert und wertet bereits
vorhandene und publizierte Daten aus der Literatur in einem neuen Zusammenhang und
unter Berlcksichtigung von verschiedenen Parametern aus. Somit musste fur die
Durchfihrung der Analyse kein Ethikvotum beantragt werden, da dies fir die

eingeschlossenen Artikel bereits eingeholt wurde.

2.1.1 Vorgehen bei der Literaturrecherche — Materialien

Die systematische Ubersichtsarbeit wurde zundchst im International Prospective Register
of Systematic Reviews (PROSPERO) registriert [ID: CRD42022292675]. PROSPERO st
eine freizugéangliche Datenbank von systematischen Ubersichtsarbeiten u.a. medizinischer
Themen. Die Datenbank wurde vom Centre for Reviews and Dissemination der Universitat
von York erstellt und wird vom National Institute for Health Research finanziert. Die Nutzung
von PROSPERO beugt zum einen Duplikate vor, indem gezielt die vorhandene Literatur auf
ahnliche Themen kontrolliert wird. Zum anderen gewahrleistet PROSPERO eine genaue
Dokumentation vom geplanten Forschungsvorhaben, sodass Abweichungen im Verlauf

schneller verglichen und identifiziert werden kdbnnen (PROSPERO (york.ac.uk)).

Die medizinische Datenbank PubMed wurde als Referenzdatenbank festgelegt. PubMed
ist eine offentliche, bibliographische Datenbank, die sich auf medizinische Artikel der U.S.
National Library of Medicine (NLM) bezieht. Sie wurde vom National Center for
Biotechnology Information (NCBI) entwickelt und gehdrt somit zum National Institutes of
Health (NIH) (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/).

Die Literaturrecherche auf PubMed wurde mithilfe eines Suchbegriffs durchgefiihrt. Ein
Suchbegriff in diesem Sinne ist ein Kombinationsmuster aus verschiedenen Schlagworten,
die das Auffinden der grof3tmdglichen Anzahl an relevanten Artikeln gewahrleisen soll. Die
durch den generierten Suchbegriff gefundenen Referenzen sind auf PubMed Uberwiegend
mit den Webseiten der Zeitschriften, in denen die Artikel publiziert wurden bzw. mit den
Online-PDF-Dateien der Artikel verknupft. Artikel ohne Online-Freigabe mussten manuell
gesucht und ggf. Uber die Universitats- und Landesbibliothek Disseldorf per Fernleihe

bestellt werden. Einige Artikel waren in analoger Form als Zeitschriftartikel in den Archiven
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der genannten Bibliothek bereits verfligbar. Fir die wenigen Artikel, die nicht tber die oben
genannten Wege erhalten werden konnten, wurden die jeweiligen korrespondierenden

Autoren angeschrieben und um eine Kopie der Artikel gebeten.

2.1.2 Suchbegriff

Der Suchbegriff sollte folgende Anforderungen erflllen:
a. Eine mdglichst hohe Trefferquote an relevanten Artikeln.
b. Erfassung von mdglichst vielen Kombinationen von Namensgebungen der Erkrankung.

c. Keine zeitliche oder ortliche Einschrankung der Literatur bis zum Tag der Datenerhebung.

Der generierte Suchbegriff enthielt verschiedene Kombinationen der englischen Begriffe fur
fokale Handdystonie, Schreibkrampf, Musikerdystonie, sowie fokale aktionsinduzierte

Dystonie:

("musician*" AND "cramp") OR ("musician*™ AND "dystonia") OR
("writer*™ AND "cramp") OR ("writer™ AND "dystonia") OR ("focal hand
dystonia") OR ("focal task specific dystonia") OR "Dystonia, Focal,
Task-Specific" [Supplementary Concept].

Der letztgenannte Abschnitt des Supplementary Concepts weist auf eine separate Begriffs-
sammlung hin, die taglich aktualisiert wird und z.B. fir seltene Krankheiten genutzt wird.
Die Aufnahme des Supplementary Concepts in den Suchbegriff erweitert die Trefferquote
an Artikeln, die spezifisch fUr diese Erkrankung sind, die allerdings unter anderen Schlag-

worten aufzufinden waren.
Der generierte Suchbegriff inkludierte unter anderem auch Artikel zur Musikerdystonie,

welche jedoch in einer separaten Arbeit analysiert wurden. In der hier vorliegenden Arbeit

handelt es sich nur um die Auswertung zu den Artikeln Gber den Schreibkrampf.
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2.2 Auswahlkriterien

Zur systematischen Auswertung der Artikel wurde die Review-Manager-Software
Covidence genutzt. Diese ist ein gemeinnutziges Software-as-a-Service-Unternehmen mit
Hauptsitz in Australien (https://www.covidence.org/). Um eine starkere Qualitatskontrolle zu
erreichen, wurden alle Artikel von zwei unabhangigen Untersuchern (Sara Nur Alici und
Soumaya Ouennane) gesichtet und bewertet. Bei identischer Bewertung durch die
Untersucher wurden die Artikel entweder inkludiert oder exkludiert fir den nachsten Unter-
suchungsschritt. Bei unterschiedlicher Bewertung wurde die endguiltige Entscheidung durch

einen dritten Untersucher (Markus Butz) getroffen.

Es wurde keine raumliche und zeitliche Begrenzung bis zur Datenerhebung am
31. Dezember 2022 gesetzt, da die zu erhebenden Daten unabhangig von diesen Eigen-
schaften sind. Lediglich eine sprachliche Beschrankung auf Englisch und Deutsch wurde

festgelegt.

Die nachfolgend beschriebenen Selektionsschritte sind in Abb. 2 in einem PRISMA-
Flowchart dargestellt. Es handelt sich hierbei um ein flr systematische Ubersichtsarbeiten
etabliertes Flussdiagramm, dass den Informations- bzw. Datenfluss in den verschiedenen
Phasen der Analyse darstellt. Die Grinde fiir den Ein- bzw. Ausschluss von Artikeln werden

aufgelistet. Aulerdem wird dargestellt, inwieweit sich dadurch die Artikelanzahl verandert.
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Identification of studies via databases and registers

c
:'2_ ) - Records removed before
g Records identified from: screening:
= PubMed (n=1156) — Duplicate records
= removed (n=5)
=
Records screened »| Records excluded
(n=1151) (n=415)
m l
£
c — .
@ | | Reports assessed for Reports excluded (n=438):
g eligibility (n=736) — no handedness provided
= (n=306)
incorrect patient
population (n=45)
review (n=23)
wrong study design
(n=22)
— overlapping patient
population (n=19)
. . no patients (n=11)
7 Re_ports of included studies handedness unclear
B | | (1=298) (n=4)
3 Writer's Cramp (n=208) not available (n=4)
£ Musician’s Dystonia (n=52) language (n=3)
Both conditions (n=38) retracted (n=1)

Abbildung 2: PRISMA-Flowchart dieser Arbeit zum Ablauf der Studienselektion.
Darstellung der Selektionsschritte und Auswahlkriterien mit Angabe der Artikelanzahl.
(Vorlage aus: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et
al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ

2021; 372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71).

Die Auswertung der Artikel erfolgte in zwei aufeinanderfolgenden Selektionsschritten.

2.2.1 Selektion nach Titel und Zusammenfassung

Dieser erste Selektionsschritt beschrankte sich groRtenteils auf die Nutzung der

bereitgestellten Titel und Zusammenfassungen (Abstracts) der Artikel in der PubMed-

Datenbank. Fir die Artikel ohne Ubersichtstext in der Datenbank erfolgte eine Durchsicht

der Zusammenfassung im Originaltext.
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2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien fur den ersten Selektionsschritt

Eingeschlossen wurden zu diesem Zeitpunkt alle Artikel mit Primardaten basierend sowohl
auf randomisierten als auch auf nicht-randomisierten kontrollierten Studien, sowie
Fallberichten. Ausgeschlossen wurden Artikel, die keine Primardaten erfassten wie
beispielsweise Ubersichtsarbeiten, klinische Leitfaden und Fallberichte zu Erkrankten mit
weiteren neurologischen Auffalligkeiten, die auf andere neurologische Krankheitsbilder
zuruckzufihren sind. Zum einen konnte somit gewahrleistet werden, dass eine eindeutige
Zuordnung der aufgeflihrten Patientenfalle in der Literatur stattfindet. Zum anderen konnten
ausschlieRlich Patienten mit Schreibkrampf identifiziert werden, sodass ein Mitwirken
und/oder ein offensichtliches zeitgleiches Auftreten von anderen neurologischen

Erkrankungen ausgeschlossen wurde.

2.2.3 Selektion nach Textinhalten

Im zweiten Selektionsschritt wurden die Artikel in Form von PDF-Dateien abgespeichert und
systematisch durchgelesen. Auch zu diesem Zeitpunkt wurden weiterhin Artikel ohne
Primardaten wie z.B. Ubersichtsarbeiten (Reviews) identifiziert und exkludiert, falls diese

erst zu diesem Zeitpunkt erkannt werden konnte.

2.2.4 Ein- und Ausschlusskriterien fur den zweiten Selektionsschritt

Die bestehenden Ein- und Ausschlusskriterien wurden reevaluiert und um zusatzliche
Inhalte erweitert. Ein erweitertes Kriterium stellte dabei die deutliche Abgrenzbarkeit der
Patientenfalle mit Schreibkrampf zu ggf. Kontrollgruppen oder Vergleichspatienten dar. Die
zugehdrigen demographischen Daten sowie die Angaben zur Handigkeit und Dystonie

mussten dabei eindeutig zugeordnet werden kénnen.

In 92 Artikeln wurden nur zusammengefasste Angaben zur Handigkeit und zu den
demographischen Daten der einzelnen Individuen angegeben, sodass in diesen Fallen die
korrespondierenden Autoren kontaktiert wurden, um Einsicht in die individuellen Zahlen und
Angaben zu erhalten. Dies ermdglichte sich fur 17 Artikel. Insgesamt 75 Artikel wurden trotz
zusammengefassten Patientendaten in die Analysen aufgenommen. Bei ihrer Auswertung
wurden die angegebenen Durchschnittswerte durch die Patientenzahl geteilt. Dieses

Vorgehen trifft auf 1.207 Patientenfalle zu.
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Ausgeschlossen wurden in diesem Stadium somit vorrangig Studien, die keine Angabe Uber
die Handigkeit der Schreibkrampfpatienten beinhalteten. Auch ein Studiendesign mit
Einbeziehung von Patienten mit zusatzlichen neurologischen Vorerkrankungen oder
Patienten unter zentral wirksamer medikamentéser Therapie, fihrte zum Ausschluss der
Artikel, sodass systematische Fehler durch neurologische Erkrankungen bzw. neurologisch
wirksame Substanzen moglichst vermieden wurden. AulRerdem konnten 19 Artikel
identifiziert werden, in denen dieselben Patientenkohorten ausgewertet wurden. Diese
Artikel wurden ebenfalls ausgeschlossen. Auch wurden weitere 8 Artikel, die trotz
ausgiebiger Recherche und Kontaktversuchen zu den korrespondierenden Autoren

weiterhin nicht eingesehen werden konnten, ausgeschlossen.

2.3 Datenerhebung

Folgende Daten wurden fir jeden eingeschlossenen Artikel in grof3tmoglicher

Vollstandigkeit erhoben:

a. Publikationsinformationen: Autor, Titel, Jahr, Land, Publikationsort

b. Diagnose der fokalen Handdystonie: Schreibkrampf, Musikerdystonie, beide
Entitaten

c. Demographische Daten: Geschlecht, Alter, Erkrankungsalter, Erkrankungsdauer

d. Handigkeit: Seite der Handigkeit, ggf. genutzte Tests zur Erhebung der
Handigkeit

e. Angaben zur Dystonie: die betroffene Seite, Ausmal der Einschrankungen,
weitere Beeintrachtigungen, Art der Diagnosestellung, eingenommene
Medikation oder durchgefihrte Therapie

f. Auswertungen durch Tests: Punkte im Writer’'s Cramp Rating Scale (NCRS)
oder Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFM)

Die gesuchten Informationen zu den Schreibkrampfpatienten wurden in vielen Artikeln in
tabellarischer Form angegeben. In diesen Fallen konnten alle Patienten eindeutig
identifiziert und Gbernommen werden. Bei Angaben im Text war diese eindeutige Zuordnung
ebenfalls grétenteils moglich. Bei Durchschnittswerten zu den Daten der Patienten wurden
die Durchschnittswerte Ubernommen und um die Anzahl der Patientenfalle korrigiert. In
6 Artikeln wurde die Handigkeit durch eingefiigte Bilder der Schreibhand der Patienten
zusammen mit dem Textinhalt ersichtlich. Auch diese Artikel, bei denen es sich um

Fallberichte handelte, wurden beibehalten und fir die Auswertung genutzt. Alle Daten
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wurden tabellarisch in einer Microsoft Excel Datei (Microsoft Corporation, 2018) notiert und

fur den Auswertungsprozess numerisch kodiert.

2.3.1 Definition der Handigkeit

Die Angaben zur Handigkeit der Patienten basierten auf zwei Methoden. Entweder wurde
die Handigkeit von den Patienten selbst angegeben, oder es erfolgte im Rahmen der
Patientenrekrutierung eine objektive Testung der Handpraferenz. Fir die Objektivierung der
Handigkeit wurde in 28 Studien der sog. Edinburgh-Handedness-Inventory (EHI) nach
Oldfield genutzt, der durch Errechnung eines Lateralisationsquotienten Aufschluss Uber die
Seite und Starke der Handigkeit geben kann (Oldfield, 1971).

Zur Kategorisierung der Handigkeit wurden fir die Datenerhebung drei Mdéglichkeiten
festgelegt. Zusatzlich zu der klassischen Einteilung in Rechts- oder Linkshandigkeit wurde
die Mdglichkeit von Beidhandigkeit, sog. Ambidexter, bereitgestellt. Unter dieser Einteilung
konnten alle Schreibkrampfpatienten aus den Artikeln in ihrer Handigkeit eindeutig

klassifiziert werden.

2.3.2 Angaben zur Dystonie und Testverfahren

Die betroffene Hand, d.h. die dystone Seite wurde wie die Handigkeit fir drei Moglichkeiten

kategorisiert: links, rechts oder beidseits betroffen.

Das Ausmal der Erkrankung wurde anhand der Begriffe einfach versus komplex dichotom
kategorisiert. Die einfache Dystonie stellt hierbei die ausschlieRliche Beeintrachtigung im
Schreiben und Halten eines Stiftes dar, wahrend eine komplexe Erkrankung auch weitere
manuelle Tatigkeiten betrifft, wie z.B. eine Schere nutzen oder ein Hemd zukndpfen. Auch
das Ubergreifen der Dystonie auf zusammenhangende Kérperregionen wie dem Unterarm
oder der gesamten Extremitat wurden als komplexe Formen des Schreibkrampfs

klassifiziert.

Zur Diagnosestellung des Schreibkrampfs wurde in den Studien Gberwiegend eine klinisch-
neurologische Untersuchung durch geschultes Personal durchgefiihrt. In einigen Fallen
erfolgte die Diagnose erst wahrend der Studienrekrutierung. Informationen zur vorheriger
Medikamenteneinnahme bzw. therapeutischer Botulinum-Toxin-Injektionen wurden

ebenfalls notiert. Die gegenwartige Einnahme nervenwirksamer Medikamente flhrten zum

22



Methoden

Ausschluss der Patientenfalle, sodass ein systematischer Fehler durch neurologisch

wirksame Substanzen vermieden wurde.

Fur Studien, in denen Angaben zum Writer’'s Cramp Rating Scale (WCRS) oder Burke-
Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS) gemacht wurden, konnten die erhobenen
Werte ebenfalls notiert werden. Beide Testverfahren dienen der Einschatzung der Schwere
der Erkrankung und berucksichtigen den Grad der Beeintrachtigung fur alltagliche manuelle

Tatigkeiten.

Der BFMDRS besteht dabei aus zwei Subtests, der sog. Movement Scale (BFMMS) und
der Disability Scale (BFMDS). Im BFMMS wird flir neun verschiedene Kdrperregionen eine
Bewertung der Dystonie in Form einer Punktescala abgegeben. Fir die Bewertung des
Schreibkrampfs reicht das Item der Hand. Im BFMDS kann Anhand einer Fremd- oder
Eigenabschatzung die Funktionalitdt fur alltdgliche Aufgaben wie z.B. Schreiben und
Ankleiden anhand einer Punkteskala angegeben werden. Hier wird vermerkt, wie abhangig

bzw. unabhangig diese Aufgaben bewaltigt werden (Burke et al., 1985).

Der WCRS hingegen dient der Einschatzung und Beobachtung der Dystonie beim
Schreiben insbesondere vor und nach einer Botulinumtoxin-Injektion. Es werden das
subjektive Ansprechen, die Verzégerung und Zeit der Symptomfreiheit und die technisch
gemessene Schreibgeschwindigkeit notiert. Zudem erfolgt eine Videoaufnahme wahrend

der Durchfuihrung einer standardisierten Schreibaufgabe (Wissel et al., 1996).

2.3.3 Definition der Vergleichsgruppe

Die gesunde Allgemeinbevdlkerung mit einer verlasslichen Datenlage zur Verteilung der
Handigkeit stellt eine sinnvolle Vergleichsgruppe fur Schreibkrampfpatienten dar. Studien
zur Verteilung der Handigkeit in der Allgemeinbevdlkerung sind in diversen
Zusammenhangen vorhanden und vielfach erforscht. Die Verteilungen sind hierbei
groflitenteils kongruent und daher als konstant anzunehmen (Westerhausen und
Papadatou-Pastou, 2022; Papadatou-Pastou et al., 2020; Gunturkin et al., 2020;
McManus, 2019; Prichard et al., 2013).

Die Vergleichswerte fir die Verteilung der Handigkeit wurden der grof¥flachigen Meta-
Analyse zur menschlichen Handigkeit von Papadatou-Pastou et al. (2020) entnommen. In
die Analyse gingen dabei Informationen von insgesamt 2.396.170 Individuen aus

200 verschiedenen Studien ein. Falls nicht anders vermerkt, stellten die inkludierten
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Individuen gesunde Personen bzw. Kontrollprobanden dar, die nicht flr die Handigkeit
selektiert wurden. Aus den Daten wurden insgesamt fiunf Meta-Analysen zu
unterschiedlichen Schwerpunkten der Handigkeit erstellt. Die erste Meta-Analyse zur
Linkshandigkeit enthielt dabei die maximale Anzahl an Individuen und spiegelte mehrfach
dargelegte und etablierte Verteilungen zu Links- und Rechtshandigkeit wider. Somit stellten
die Individuen aus der ersten Meta-Analyse die primare Vergleichsgruppe fiir die Verteilung
der Handigkeit zu Schreibkrampfpatienten dar. Die zweite Meta-Analyse zur Verteilung der
Handigkeit bei Nicht-Rechtshandern bezog sich auf 1.203.403 Individuen aus insgesamt
24 Studien (Papadatou-Pastou et al., 2020). Auch diese Vergleichsgruppe wurde in der

Auswertung zusatzlich berucksichtigt.

Die Daten zur Geschlechterverteilung in der Allgemeinbevoélkerung im Jahr 2021 wurden
dem World Population Prospect 2019 der United Nations (UN) enthommen (United Nations,
Department of Economic and Social Affairs, Population Division (2019). World Population
Prospects 2019). Diese Datensammlung ist im Internet frei zuganglich, kann fur einzelne
Lander, Kontinente und als geschatzte Verteilung in der gesamten Weltbevdlkerung
heruntergeladen und genutzt werden. Fur die durchgefihrten Analysen nutzten wir die
geschatzten Angaben zur gesamten Weltbevolkerung. Bis dato stellte sie die gegenwartig

weitreichendste Schatzung zur Verteilung der Geschlechter in der Weltbevolkerung dar.

2.4 Datenauswertung

Fir die statistische Auswertung wurde die Programme Microsoft Excel (Microsoft
Corporation, 2018, Redmond, WA, USA) und SPSS (IBM Corporation, 2021, Armonk, New
York, USA) genutzt. Ein Chi-Quadrat Verteilungstest bzw. Anpassungstest wurde auf die
Daten der Verteilung fur Handigkeit und Geschlecht angewendet. Hierbei wurde das
Zutreffen der Hypothese gepruft und berechnet, ob die angenommene Nullhypothese
verworfen oder bestatigt werden kann. Zur Anwendung des Chi-Quadrat-Tests wurden
beide Variablen binomial kategorisiert, fir die Handigkeit rechts im Vergleich zu nicht-rechts

und fur das Geschlecht mannlich im Vergleich zu weiblich.

Die Vergleichsdaten zur Handigkeit wurden Papadatou-Pastou et al. (2020) entnommen.
Aus der Meta-Analyse wurde zunachst die binomiale Verteilung von links versus nicht-links
als Referenzverteilung ausgewahlt. Grund hierfur war zum einen, dass die Anzahl der
inkludierten Individuen weitaus gréer war, zum anderen aber auch, dass die Datenlage

von diesem Verhaltnis fundierter, haufiger in der Literatur nachzuweisen und allgemein

24



Methoden

etabliert ist. Die Pravalenzen liegen hier bei 10,60 % Linkshandigkeit und 89,40 % Nicht-
Linkshandigkeit (Papadatou-Pastou et al., 2020).

AnschlieRend folgte eine zweite Analyse mittels Chi-Quadrat-Test in Bezug zur binomialen
Verteilung von rechts versus nicht-rechts aus der zweiten Meta-Analyse in der
Referenzstudie von Papadatou-Pastou et al. (2020). Die Pravalenzen liegen hier bei
18,10 % Nicht-Rechtshandigkeit und 81,90 % Rechtshandigkeit (Papadatou-Pastou et
al., 2020).

Die Vergleichsdaten zur Geschlechterverteilung in der allgemeinen Weltbevoélkerung aus
dem UN-Bericht zeigten eine geschatzte Verteilung von 3.904.727.000 Frauen zu
3.970.238.000 Mannern mit einem relativen Verhaltnis von 49,58 % Frauen zu 50,42 %
Mannern (United Nations, Department of Economic and Social Affairs, Population Division
(2019). World Population Prospects 2019).

Der Chi-Quadrat-Test wurde zunachst separat fur die Parameter Handigkeit und Geschlecht
durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde fur alle Auswertungen auf 5 % (p =0,05)

festgelegt und die Freiheitsgrade lagen bei df = 1.

Anschlielend zur getrennten Betrachtung der Verteilungen von Handigkeit und Geschlecht
folgte eine Analyse mit Betrachtung beider Merkmale. Die Patientenkohorte wurde
aufgespalten in mannliche und weibliche Patienten, welche dann separat in Bezug zur
Handigkeit in der gesunden Allgemeinbevdlkerung verglichen wurden. Die jeweiligen
geschlechterspezifischen Verhaltnisse zur Handigkeit in der gesunden Vergleichsgruppe
entstammten dabei ebenfalls der oben genannten Meta-Analyse. Auch in dieser Testung

wurde das Signifikanzniveau bei p = 5 % festgelegt und der Freiheitsgrad lag bei df = 1.

Die Auswertung der demographischen Daten erfolgte in Form von deskriptiven Haufigkeits-
verteilungen inklusive Berechnung von Durchschnitten und Standard-abweichungen fur die

Alters- und Jahresangaben.

Die statistische Auswertung erfolgte separat fiir drei verschiedene Subgruppen:
a. die Summe aller Patientenfalle mit fokaler aktionsinduzierter Dystonie der Hand
b. Patienten mit Schreibkrampf

c. Patienten mit Musikerdystonie
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Die vorliegende Arbeit behandelt die Ergebnisse der beiden erstgenannten Subgruppen
dargestellt. Die Auswertung Uber Patienten mit Musikerdystonie wurde im Rahmen einer

anderen Arbeit durch Frau Soumaya Ouennane durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

Diese systematische Ubersichtsarbeit zum Schreibkrampf erstreckt sich Uber eine Artikel-
sammlung aus der PubMed-Datenbank von etwa 140 Jahren. Daten zu demographischen
Verteilungen und erstmalig auch Daten zur Handigkeitsverteilung bei Schreibkrampf-

patienten wurden betrachtet.

3.1 Ergebnisse zur Datensammlung

Im Rahmen dieser systematischen Ubersichtsarbeit wurden insgesamt 1.156 Artikel aus
der PubMed-Datenbank gesichtet und bewertet. Davon bezogen sich 208 Artikel auf den
Schreibkrampf, 52 Artikel auf die Musikerdystonie und 38 Artikel auf beide Formen der
fokalen aktionsinduzierten Dystonien (siehe Abb. 2). Auf eine zeitliche Begrenzung des
Publikationsdatums der Artikel wurde verzichtet. Somit beinhaltet das Datenset Artikel
von 1878 bis Dezember 2022 (siehe Abb. 3). Die eingeschlossenen Artikel sind in
englischer oder deutscher Sprache verfasst und spiegeln Uberwiegend Daten zu Patienten-

fallen aus Europa und Nordamerika wider.
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Abbildung 3: Publikationsjahr. Anzahl der in PuBMed veréffentlichten Artikel tiber die Jahre.
Die Skalierung der x-Achse ist aufgrund der gréleren Zeitabsténde zwischen den
Publikationen unregelméafig.
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3.2 Epidemiologie beim Schreibkrampf

In diese Arbeit sind insgesamt Daten von 2.802 Patienten mit Schreibkrampf aus 246
Studien eingegangen. In Abb. 4 wird die Verteilung der Geschlechter in der Population der
Schreibkrampfpatienten der gesunden Allgemeinbevdlkerung gegenubergestellt. Die
Angabe zum Geschlecht ist fur insgesamt 2.642 Patientenfalle vorhanden. Im Chi-Quadrat-
Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (p < 0,01;
X?=56,07; df = 1). Der Anteil an Mannern ist in der Gruppe der Schreibkrampfpatienten mit
einer relativen Haufigkeit von 57,68 % (1.524 Falle) hoher als der Anteil an Manner in der

gesunden Allgemein-bevdlkerung (50,42 %).

Geschlechterverteilung

Schreibkrampf Allgemeinbevolkerung

Frauen

= Manner

Abbildung 4: Geschlechterverteilung. Dargestellt ist die Geschlechterverteilung von Frauen
zu Ménnern in den beiden Vergleichsgruppen von Schreibkrampfpatienten und der
Allgemeinbevélkerung. Sowohl die absoluten Werte als auch die relativen Héufigkeiten
werden hier zum besseren Vergleich gegeniibergestellt. Die Vergleichswerte fir die
Allgemeinbevélkerung wurden berechnet. In der Gruppe der Schreibkrampfpatienten sind
Ménner signifikant (iberreprdsentiert (p < 0,01; X2 = 56,07, df = 1).
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Das Erkrankungsalter konnte fiir insgesamt 2.252 Schreibkrampfpatienten angegeben
werden. Dabei lag das mittlere Erkrankungsalter bei 36,6 Jahren mit einer
Standardabweichung von 10,4 Jahren. Das Erkrankungsalter wird in Abb. 5 dargestellt. Das
Quantil-Quantil-Diagramm  zeigt keine wesentlichen Abweichungen von der
Normalverteilung fir das Erkrankungsalter bei Schreibkrampfpatienten (siehe Abb. 6). Die
Erkrankungsdauer konnte fiir 2.335 Schreibkrampfpatienten angegeben werden. Die
mittlere Dauer der Erkrankung lag bei etwa 9,8 Jahren mit einer Standardabweichung von
7,7 Jahren (min. 0,5 Jahre und max. 52 Jahre).

200

150
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Anzahl der Patienten
3

0 20 40 60 80
Erkrankungsalter in Jahren

Abbildung 5: Erkrankungsalter bei Schreibkrampfpatienten. Dargestellt ist in Form von
Balkendiagrammen die absolute Zahl der Schreibkrampfpatienten, sowie die (iberlappende
Normalverteilungskurve lber das Alter in Jahren. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
36,6+10,4 Jahren.
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A
Kolmogorov-Smirnov-Test’ Shapiro-Wilk-Test
Statistik dif Sig. Statistik df Sig.
Erkrankungsalter 069 2251 <,001 992 23251 <,001

a. Lilliefors Significance Carrection

Erwarteter Wert von Normal

0 20 40 60 80
Beobachteter Alterswert in Jahren

Abbildung 6: (A) Tests zur Normalverteilung. Tabellarische Darstellung des Kolmogorov-
Smirnov- und Shapiro-Wilk-Tests. Dabei sind die Tests aufgrund der hohen Anzahl der
Patienten bei einem p-Wert <0,05 signifikant und somit rechnerisch abweichend von einer
Normalverteilung. (B) Quantil-Quantil-Diagramm von Normal. Deutliche Uberlappung der
Studienwerte mit der Normalverteilungsgeraden und somit keine wesentlichen
Abweichungen von einer  Normalverteilung fiir das  Erkrankungsalter der

Schreibkrampfpatienten. Wenige Abweichungen treten ab einem Alter von 55 Jahren auf.
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3.3 Handigkeit beim Schreibkrampf

Die Handigkeit wurde fur alle inkludierten Patientenfalle ermittelt und ihre Verteilung wird in
Abb. 7 dargestellt. Rechtshander stellen mit 2.693 (96,1 %) Fallen die deutliche Mehrheit in
der Gesamtheit der 2.802 Schreibkrampfpatienten dar. Im Chi-Quadrat-Test zum Vergleich
der Handigkeit zwischen Patientenfallen und der gesunden Allgemeinbevdlkerung ist ein
signifikanter Unterschied festzustellen. Sowohl im Vergleich zur dichotomen Einteilung links
versus nicht-links (p < 0,01; X?=133,13; df= 1) als auch im Vergleich zur Einteilung von
rechts versus nicht-rechts (p <0,01; X2=381,67; df=1) bleibt die Anzahl an Rechts-
handern bei Schreibkrampfpatienten signifikant héher (siehe Abb. 7)

Handigkeitsverteilung

Schreibkrampf Allgemeinbevdlkerung

= Rechts
Nicht-Rechts

Abbildung 7: Hiandigkeitsverteilung. Verteilung der Handigkeit bei Schreibkrampfpatienten
und in der Allgemeinbevélkerung. Sowohl die absoluten Werte als auch die relativen
Hé&ufigkeiten werden hier zum besseren Vergleich gegenlibergestellt. Die Vergleichswerte der
Allgemeinbevélkerung wurden berechnet. Der Anteil an Rechtshdndern beim Schreibkrampf
ist signifikant héher (p < 0,01; X2 =381,67; df = 1).
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3.4 Handigkeit der Geschlechter

Um auf eine Abhangigkeit zwischen Geschlecht und Handigkeit zu prifen, wurden die
Daten zu den Schreibkrampfpatienten weiter kategorisiert. In diesen Teil der Analyse gingen
somit insgesamt 2.018 Patientenfalle ein. Fir diese Patienten bestand eine direkte
Beziehung zur Handigkeit, da es sich hier um individuelle Patientenfalle mit einzelner
Geschlechts- und Handigkeitsangabe handelte. Dabei wurden Daten von 1.153 mannlichen
und 865 weiblichen Schreibkrampfpatienten bericksichtigt. Flr beide Geschlechter wurde
separat ein Chi-Quadrat-Test zur Handigkeit im Vergleich zur weiblichen bzw. mannlichen
gesunden Allgemeinbevolkerung durchgefihrt. Insgesamt wurden jeweils zwei Chi-
Quadrat-Testungen pro Geschlecht durchgefuhrt. Die erste Testung bezog sich dabei auf
die etablierte Verteilung der Handigkeit von links im Vergleich zu nicht-links, wahrend die

zweite Testung sich auf die Verteilung von rechts im Vergleich zu nicht-rechts fokussierte.

In allen Testungen zum geschlechterspezifischen Vergleich der Handigkeit zeigte sich ein
Unterschied zur Verteilung in der gesunden Allgemeinbevdlkerung. Im Vergleich zur
Verteilung von links zu nicht-links zeigte sich sowohl fur Frauen (p < 0,01; X?=47,09;
df = 1) als auch fr Manner (p < 0,01; X2=92,80; df = 1) eine hdhere Anzahl an Rechts-
handern. Gleiches ist auch im Vergleich zur Verteilung von rechts zu nicht-rechts fur Frauen
(p<0,01; X2=116,83; df=1) und Manner (p < 0,01; X?2=216,93; df = 1) zu beobachten
(siehe Abb. 8).
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Handigkeit beim Schreibkrampf aufgeteilt nach Geschlecht

Frauen Manner

= Rechts
Nicht-Rechts

Abbildung 8: Héndigkeitsverteilung nach  Geschlecht.  Darstellung  der
Héndigkeitsverteilung bei Schreibkrampfpatienten aufgeteilt nach den Geschlechtern.
Rechtshénder stellen in beiden Gruppen die Mehrheit dar (p < 0,01; X? = 116,83; df = 1 fiir
Frauen und p < 0,01; X? = 216,93; df = 1 fiir M&dnner).

Zusammenfassend kann somit festgehalten werden, dass der Anteil an Mannern (57,68 %)
und Rechtshandern (97,42 %) bei Schreibkrampfpatienten signifikant hoher ist als in der
Allgemeinbevdlkerung (50,42 % Manner und 81,90 % Rechtshander bzw. 89,40 % Nicht-
Linkshander). Auch der Anteil an Rechtshandern in den einzelnen Geschlechtergruppen
(97,34 % bei Frauen und 97,48 % bei Mannern) ist im direkten Vergleich signifikant héher
als bei Gesunden (83,80 % bei Frauen und 80,20 % bei Mannern).

3.5 Handigkeit und die betroffene Seite

Die vom Schreibkrampf betroffene Seite wurde in insgesamt 1.492 Patientenfallen
angegeben und konnte in drei Kategorien (rechts, links oder beidseits betroffen) unterteilt
werden. Die Handigkeit und die betroffene Handseite sind im Allgemeinen kongruent
zueinander, kénnen sich aber auch gegenteilig verhalten (siehe Abb. 9). Anzumerken ist,
dass in der Gruppe der Nicht-Rechtshander ein Anteil von 26,1 % nicht auf der Seite der
Handigkeit vom Schreibkrampf betroffen ist, wohingegen dies bei Rechtshandern lediglich
bei 1,9 % der Fall ist. Die nicht-dominante Seite ist bei Nicht-Rechtshandern somit haufiger

betroffen.
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Betroffene Seite

Schreibkrampf Rechtshander

Nicht-Rechtshander

= Rechts
Links
Beidseits

Abbildung 9: Betroffene Seite. Absolute und relative Héaufigkeiten zur Verteilung der
betroffenen Hand bei Schreibkrampfpatienten mit zusétzlicher Aufteilung nach der
Handigkeit. Auffallend ist der sich deutlich unterscheidende Anteil an beidseits betroffenen

Schreibkrampfpatienten.
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3.6 Einfacher oder komplexer Schreibkrampf

Der Vergleich zwischen dem einfachen Schreibkrampf mit Symptomen beim Schreiben
oder Greifen eines Stiftes und dem komplexen Krampfmuster mit zusatzlichen
Beschwerden bei anderen feinmotorischen Bewegungen konnte fur insgesamt
1.529 Patienten dargestellt werden (siehe Abb. 10). Dabei Uberwiegt der Anteil an einem

einfachen Muster des Schreibkrampfes mit etwa 60% aller Betroffenen.

Auspragung des Schreibkrampfes

Einfach
= Komplex

Abbildung 10: Auspragung des Schreibkrampfes. Aufteilung des Krampfmusters in die
einfache Form mit isolierter Symptomatik beim Schreiben und die komplexe Form mit einem
Auftreten der Symptomatik auch bei anderen feinmotorischen Tétigkeiten wie etwa dem

Zuknépfen eines Hemdes oder dem Tippen auf der Tastatur.

3.7 Ergebnisse zu fokalen aktionsinduzierten Dystonien

Betrachtet man neben dem Schreibkrampf zusatzlich die zweithdufigste Form von fokalen
aktionsinduzierten Dystonien, die Musikerdystonie, sind sehr ahnliche Verhaltnisse
bezlglich der Geschlechter- und Handigkeitsverteilung festzustellen. Fir diesen Teil der
Analyse wurde die Gesamtheit aller Patientenfalle, die durch den Suchbegriff ermittelt
wurden, berlcksichtigt. Es handelt sich hierbei um Patienten mit Schreibkrampf oder
Musikerdystonie, die hier als Patienten mit fokaler aktionsinduzierter Dystonie zusammen-
gefasst werden. Weiterfiuhrende Analysen zu der hier aufgeflhrten Population von
Patienten mit Musikerdystonie sind in Ouennane et al. 2023 verfugbar.
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In diesen Teil der Analyse gingen flr die Handigkeit 3.582 Patientenfalle aus 298 Studien
ein. Davon sind 2.802 Patienten vom Schreibkrampf und 762 Patienten von der Musiker-
dystonie betroffen. Im Chi-Quadrat-Test fur die Handigkeit der Patienten im Vergleich zur
gesunden Allgemeinbevolkerung zeigte sich sowohl fir das Verhaltnis von links zu nicht-
links (p<0,01; X2=124,17; df=1) als auch bei rechts zu nicht-rechts (p <0,01;
X?=421,83; df=1) ein Unterschied mit einem Uberwiegen von Rechtshandern in der
Patientenpopulation (siehe Abb. 11).

Die Geschlechterverteilung konnte fur insgesamt 3.361 Patienten mit fokaler aktions-
induzierter Dystonie ermittelt werden. Auch hier konnte eine signifikante Abweichung von
der \Verteilung in der gesunden Allgemeinbevolkerung gezeigt werden (p <0,01;
X?2=157,75; df=1). Manner stellen somit in der Patientenpopulation mit 61,23 % die
deutliche Mehrheit dar (siehe Abb. 11).

Handigkeit bei FHD Geschlechterverteilung bei FHD

= Rechts Frauen

Nicht-Rechts = Manner

Abbildung 11: Héndigkeit- und Geschlechterverteilung bei fokaler Handdystonie (FHD).
Rechtshéander und Ménner sind im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung signifikant hdufiger betroffen
(p < 0,01; X2 =421,83; df = 1 fiir Rechtshédndigkeit und p < 0,01; X2 = 157,75; df = 1 flir mdnnliches
Geschlecht).
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4 Diskussion

In dieser systematischen Ubersichtsarbeit wurde die Verteilung der Handigkeit bei Schreib-
krampfpatienten untersucht. Dabei zeigte sich ein Verhaltnis von 96,1 % Rechtshandern zu
3,9 % Nicht-Rechtshandern bei Schreibkrampfpatienten. Diese Verteilung unterscheidet
sich hochsignifikant (p < 0,01) von der Verteilung in der Allgemeinbevélkerung. Somit

konnte die in diese Arbeit untersuchte Hypothese eindeutig bestatigt werden.

Zudem wurden demographische Daten und Informationen zur Auspragung der Erkrankung
gesammelt und ausgewertet. Die dargestellten Ergebnisse replizieren erstmalig bekannte
demographische Daten zum Schreibkrampf in einer grolen Population von ca.
2.800 Patientenfallen wieder. Aufgrund von einer unbegrenzten Zeitachse bis Dezember
2022, stellt diese Anzahl an beschriebenen Patienten somit die grofitmogliche Anzahl von

Schreibkrampfpatienten in der Datenbank von PubMed dar.

4.1 Handigkeit

Die Ergebnisse zur Verteilung der Handigkeit bei Schreibkrampfpatienten zeigen ein
deutliches Uberwiegen von Rechtshandern im Vergleich zur gesunden Allgemein-
bevolkerung. Auch fir die jeweilige geschlechterspezifische Betrachtung und in der
Gesamtheit der Patienten mit fokaler aktionsinduzierter Dystonie ist dieses Verhaltnis

festzustellen.

Da die Handigkeit eine funktionelle Asymmetrie des Gehirns darstellt (Guntirkin et al.
2020) und ein indirekter Marker fur die Lateralisation der Sprache ist (Knecht et al. 2000),
wirft der besonders hohe Anteil an Rechtshandern in der Patientenpopulation viele Fragen
auf. Folglich sind vorwiegend rechtshandige Personen mit einer linkshemispharischen
Dominanz und einer starkeren Lateralisation haufiger betroffen. Eine gegenteilige
schwacher ausgepragte Dominanz mit starkeren interhemispharischen Verschaltungen

scheint demnach protektiv zu sein.

Dieses Konzept der starkeren Lateralisation und Dominanz einer Hemisphare gegenuber
der anderen wirde vermuten lassen, dass die pathophysiologischen Veranderungen bei
Schreibkrampfpatienten nur auf der dominanten Hemisphare vorherrschen. Jedoch weisen
Patienten mit fokalen aktionsinduzierten Dystonien trotz unilateraler Symptomatik

pathologische Veranderungen in den somatosensorischen Arealen beider Hemispharen auf

37



Diskussion

(Meunier et al., 2001; Butz et al., 2006; Braun et al., 2003; Byrnes et al., 1998; Tempel und
Perlmutter, 1993; Chen et al., 1995; Hamano et al., 1999; Ridding et al., 1995).

Diese Beobachtung spricht fir die Beteiligung von beiden Hemispharen bei der Umsetzung
von feinmotorischen Bewegungen im Sinne einer Exzitations-Inhibitions-Beziehung. D.h.
die Bewegungen einer Hand werden koordiniert durch inhibitorische Signale sowohl aus
der kontralateralen als auch ipsilateralen Hemisphare. Auch die Surround Inhibition der
benachbarten Areale ist bedeutsam. Je besser das Zusammenspiel der exzitatorischen und
inhibitorischen Signale ist, desto genauer kann die Feinmotorik kontrolliert werden.
Umgekehrt verhalt es sich mit einem schlechteren Netzwerk unter anderem bei einer
starkeren Lateralisation und einer Dominanz von ipsilateralen Gehirnarealen Uber den
kontralateralen Bereichen (Vallortigara und Rogers, 2020; Angelucci et al., 2002; Sceniak
et al., 2001; Hodgetts und Hausmann, 2023).

Besonders verstarkt scheint die Lateralisation bzw. die Dominanz zu sein, wenn diese
Areale strukturell oder funktionell vergroRert sind. In diesem Zusammenhang rickt die Hand
als sensibles und motorisch hochst gefordertes Organ besonders in den Fokus (Gordon et
al., 2023; Penfield und Boldrey, 1937). Beim Schreibkrampf kdnnte somit eine funktionelle
Dominanz bestimmter Fingerreprasentationen kortikal bestehen, welche sich durch eine
vergroRerte Flache oder durch eine veranderte Signaltransduktion von Inhibitionen der
kontralateralen Hemisphare oder benachbarten Regionen I6sen. Grund fur die Entwicklung
von veranderten Fingerreprasentationen im Gehirn kénnte dabei das UbermafRige
Schreiben im Sinne eines Ubertrainierens (engl. Overtraining) sein. Die isolierte Mehr-
beanspruchung der Muskulatur spezifisch fur den Akt des Schreibens, bestarkt somit
bestimmte Signaltransduktionen, wahrend andere Signalwege Uber einen langen Zeitraum

kaum genutzt werden (Simonyan et al., 2017; Byl et al., 1997; Topp und Byl, 1999).

Die in dieser Arbeit prasentierten Ergebnisse zeigen, dass Rechtshandigkeit sowohl in der
Gesamtheit der Schreibkrampfpatienten als auch im Geschlechtervergleich uberwiegt und
somit einen isolierten Risikofaktor fur die Entwicklung des Schreibkampfs darstellen kann.
Dabei kann ein Zusammenhang zwischen dem Ubertrainieren und einer ausgepragten

Lateralisation von Bedeutung sein.
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4.1.1 Erhebung und Bewertung der Handigkeit

In den letzten Jahrzehnten wurden unterschiedliche Ansatze zur Bestimmung der
Handigkeit entwickelt. Anders als die streng dichotome Einteilung in Rechts- und Links-
handigkeit bestehen nun Konzepte mit Abstufungen und Zwischenformen. In diesem
Zusammenhang ist der weit etablierte Edinburgh-Handedness-Inventory (EHI) zu nennen
(Oldfield, 1971). Obwohl die Ergebnisse des EHI meist mit der dichotomen Einteilung tber-
einstimmen oder zur selben Richtung neigen, zeigen sich doch regelmafig interessante
Abweichungen. Personen, die z.B. flr das Schreiben rechtshandig sind, kénnen durchaus
linkshandig fir andere manuelle Aufgaben sein (Prichard et al., 2013). Diese Diskrepanz
verdeutlicht oftmals, dass Umweltfaktoren wie etwa die kulturelle Norm mit der rechten
Hand zu Schreiben einen starken Einfluss auf die Definition der Handigkeit haben
(GlUntlirkin et al., 2020). Streng genommen ware somit die Angabe der Handigkeit

verfalscht.

Ob Handigkeit grundsatzlich unveranderlich ist oder ob sie fur verschiedene Aufgaben
variiert, bleibt unklar. Die Starke der Lateralisation kann dabei ausschlaggebend sein. Somit
ist die Konstanz der Handigkeit ein Marker fur die Starke der Lateralisation (Prichard et al.,
2013). Diese Abhangigkeit wirde somit zu einem sich selbst verstarkenden Kreislauf
fuhren. Je haufiger und intensiver die dominante Hand genutzt wird, umso leichter wiirde
sich eine kortikale Dominanz ausbilden, welche wiederum die Lateralisation auf eine
Hemisphare bestarkt. Letzteres wirde dann erneut die Dominanz einer Hand Uber der
anderen bewirken. Ob dieser Kreislauf dann nur eine allgemeingultige Handigkeit erlaubt,

oder ob flr unterschiedliche Tatigkeiten diese Folgenkette nicht greift, bleibt unklar.

4.1.2 Vergleich zur Handigkeit bei FHD und Musikerdystonie

Parallel zu dieser Arbeit wurden ebenfalls Daten zur Musikerdystonien gesammelt. Aus den
Ergebnissen resultierte eine separate Ubersichtsarbeit zur Handigkeit bei der Musiker-
dystonie (Ouennane et al., 2023). Diese beiden Krankheitsbilder stellen die zwei haufigsten
Formen der fokalen aktionsinduzierten Dystonien der Hand dar und werden in der

Gesamtheit als Patienten mit fokaler Handdystonie (FHD) zusammengefasst.

Schreibkrampf im Vergleich zur Gesamtheit von fokalen Handdystonien

Die unter den Ergebnissen dargestellte Verteilung der Handigkeit in der Gesamtheit der

Patienten mit FHD zeigt eine starke Ahnlichkeit zu den Verhéltnissen bei Schreibkrampf-
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patienten. Auch die Anzahl an Rechtshandern unter den Patienten mit FHD ist signifikant
héher als in der Alilgemeinbevélkerung. Folglich sind Rechtshander in der Gesamtheit aller
Patienten mit FHD inklusive des Schreibkrampfes und der Musikerdystonie (siehe unten)
Uberreprasentiert. Daraus kann geschlossen werden, dass die Lateralisation von Gehirn-

funktionen bei der Krankheitsentwicklung eine Rolle spielen kann.

Schreibkrampf im Vergleich zur Musikerdystonie

Die Musikerdystonie ist eine regelmalfiig vorkommende und gefurchtete Krankheit, die vor
allem bei klassischen Musikern vorkommt und gravierende Folgen fiur professionelle
Musiker haben kann. Etwa 1 % der professionellen Musiker leiden an der Erkrankung
(Altenmdller, 2003; Altenmiiller, 1998; Lim et al., 2001). Die Betroffenen kénnen je nach
beteiligter Muskulatur beim Spielen von verschiedenen Instrumenten, Krampfe an den
Armen und Handen, der Gesichtsmuskulatur oder Schlundmuskulatur entwickeln. Meist
sind diese Krampfe stark limitierend und fihren zur Beendigung der professionellen Musik-
kariere (Altenmdiller, 2003).

Vergleicht man nun die Verteilung der Handigkeit von Schreibkrampfpatienten mit Patienten
der Musikerdystonie zeigen sich deutliche Parallelen. Wahrend Patienten mit Musiker-
dystonie im Vergleich zur gesunden Allgemeinbevdlkerung keine signifikanten
Unterschiede in der Verteilung der Handigkeit aufweisen, ist dies im Vergleich zu gesunden
Musikern anders. In der Gruppe der gesunden Musiker sind haufiger Rechtshander
vorhanden als in der Allgemeinbevdlkerung (Aggleton et al., 1994). Vergleicht man nun die
Handigkeit zwischen Patienten mit Musikerdystonie und der Gruppe der gesunden Musiker,
ist die Anzahl an Rechtshandern unter den Patienten signifikant hdher. Dementsprechend
kann fur die Musikerdystonie dasselbe Fazit wie fur den Schreibkrampf gezogen werden:

Rechtshander dominieren in der Patientenpopulation.

Interessant ist allerdings, dass anders als beim Schreiben flir das Spielen der Instrumente
Uberwiegend beiden Handen genutzt werden und trotzdem der Musikerkrampf meist nur in
einer Hand entsteht. Wahrend Pianisten und Gitarristen haufiger Krampfe im vierten und
funften Finger der rechten Hand entwickeln, sind ungewollte Kontraktionen bei Fléten-
spielern eher links zu beobachten (Altenmiiller, 1998; Brandfonbrener, 1995; Hochberg et
al., 1983). Dies unterstreicht erneut die Bedeutung der repetitiven Belastung der Finger-
und Handmuskulatur. Diese sind somit als Umweltfaktoren maf3geblich fur die Lokalisation

der Symptome.
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4.2 Geschlechterverteilung

Die Betrachtung der Geschlechterverteilung in der Patientenpopulation deutete bereits in
der vorbestehenden Literatur mehrfach auf ein Uberwiegen des mannlichen Geschlechts
hin. Dabei zeigt sich ein Verhaltnis von eins 1:2 mit der doppelten Anzahl an Mannern im
Vergleich zu Frauen bei Schreibkrampfpatienten (Sadnicka et al., 2016; Soland
etal.,, 1996). In dieser Arbeit konnte erstmalig mit einer Patientenzahl von fast
3.000 Patientenfallen dieses Verhaltnis repliziert werden. Interessant ist allerdings, dass
sowohl in der Gesamtheit der Schreibkrampfpatienten als auch in der Summe der Rechts-
hander das mannliche Geschlecht deutlich Uberwiegt. Der Vergleich zur gesunden
Allgemeinbevolkerung ist in jedem Fall signifikant unterschiedlich. Das mannliche
Geschlecht stellt somit einen separaten Risikofaktor fir die Entwicklung des Schreib-

krampfes dar.

Das erhohte Risiko zu erkranken, konnte im Zusammenhang mit einer starkeren
Lateralisation bei Rechtshandigkeit stehen (Amunts et al., 1996). Da Manner
durchschnittlich eine starkere kortikale funktionale Asymmetrie und somit eine starkere
Lateralisation von Gehirnfunktionen aufweisen (Hausmann und Gunturkan, 2000), konnte
die reduzierte bzw. fehlende Kommunikation mehrerer Gehirnareale mit der Folge eines
schwacheren kortikalen Netzwerks dafir sorgen, dass die Erkrankung beglnstigt wird.
Grund fur die ausgepragte Dominanz bestimmter Areale stellt vermutlich erneut ein
Ubertraining dieser Regionen durch liberméaRige Belastung Uber einen langeren Zeitraum

dar.

4.3 Verteilung des Erkrankungsalters

Die in der Literatur bereits bekannten Verteilungen von einem durchschnittlichen
Erkrankungsalter in der vierten Lebensdekande und einer durchschnittlichen Erkrankungs-
dauer von etwa 15 Jahren sind ebenfalls im Einklang mit den hier dargestellten Ergebnissen
(Sheehy and Marsden, 1982; O’Riordan et al., 2004; Albanese et al., 2013; Albanese et
al., 2019; Sadnicka et al., 2016).

Das mittlere Erkrankungsalter von 36,6 + 10,4 Jahren verdeutlicht noch einmal, welche
Personengruppe besonders unter Risiko steht. In dieser Altersgruppe befinden sich
Uberwiegend berufstatige Personen, die sowohl physischem als auch psychischem Stress

ausgesetzt sind. Zudem nimmt die kortikale Plastizitat mit fortschreitendem Alter allmahlich

41



Diskussion

ab, sodass auch Einfliisse wie das Ubertrainieren schlechter kompensiert werden kdnnen
(Pascual-Leone et al., 2011; Sadnicka et al., 2016). Daher ist es nicht verwunderlich, dass
die Pravalenz des Schreibkrampfes in dieser Altersgruppe héher ist. Zudem entwickelt sich
der Schreibkrampf erst Uber Monate bzw. Jahre der Exposition nach UbermaRigem
Schreiben (Hallett, 2006). Somit ist der Schreibkrampf haufiger bei Erwachsenen
aufzufinden als bei Kindern und Jugendlichen. Interessant ist allerdings, dass auch im
Erwachsenenalter ein deutliches Absinken der Pravalenz ab einem Alter von ca. 50 Jahren
festzustellen ist. Diese Abnahme unterscheidet somit den Schreibkrampf in seiner Alters-
pravalenz von einigen anderen neurologischen Erkrankungen wie z.B. dem Morbus

Parkinson und der Alzheimer-Demenz.

4.4 Rolle der Lateralisation

Die Lateralisation von Gehirnfunktionen ist wichtig fir die kortikale Organisation und
Koordination von zahlreichen motorischen und sensorischen Funktionen (Hodgetts und
Hausmann, 2023; Gunturkin et al., 2020). Eine veranderte Lateralisation wiirde somit zu
einer veranderten sensomotorischen Verschaltung der Signale flhren. Diese
Veranderungen konnen ein dysfunktionales Verhalten und unkoordinierte Bewegungen
bedingen. Der Schreibkrampf stellt eine solche Erkrankung dar. Die feinmotorische Tatigkeit
des Schreibens erfordert die Aktivitat und Kontrolle zahlreicher Muskeln (Albanese et
al., 2013). Eine spezifische Aufgabe wie das Schreiben setzt somit ein starkes Netzwerk an

koordinierenden exzitatorischen und inhibitorischen Signalen voraus.

Folgende Uberlegung kénnte in Hinblick auf die Entwicklung einer veranderten
Lateralisation bei Schreibkrampfpatienten relevant sein. Das ubermaRige Aktivieren
bestimmter Signalwege wie etwa durch ein Ubertrainieren bei dauerhafter Schreibtatigkeit
kann eine Verschiebung der Dominanz und somit eine Veranderung der Lateralisation
verursachen. Die kortikale Homotopie, d.h. sowohl die sensorische und motorische kortikale
Anordnung der Finger ware somit abnorm. Denkbar ist eine strukturelle oder funktionelle
VergroRerung der Fingerreprasentationen der betroffenen Hand. Die daraus resultierende
Dominanz der Signalgenerierung kann somit den modifizierenden Einflissen der kontra-
lateralen Hemisphare bzw. den benachbarten Arealen entgehen. Dadurch wirde eine
Entkopplung der Exzitation entstehen, welche dann zum Krampfen der betroffenen
Muskulatur fuhrt (siehe Abb. 12).
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4.5 Pathophysiologische Uberlegungen

Der Schreibkrampf ist eine Netzwerkerkrankung (Neychev et al., 2011; Sadnicka et al.,
2016). Verschiedene kortikale Regionen scheinen an der Entstehung der Symptome
beteiligt zu sein. Das effektive hemispharenibergreifende Zusammenspiel von Sensorik
und Motorik ist fur feinmotorische Tatigkeiten wie das Schreiben unabdingbar.
Veranderungen in diesen Schaltwegen kdnnen zu gravierenden Folgen bei der Ausfiihrung

von Bewegungen fihren.

Grundsatzlich gilt, dass kortikale Verschaltungen modulierbar und veranderlich sind
(Hebb, 1949). Besonders Lernprozesse inklusive Wiederholungen sind dabei relevant. Die
Intensitat und Haufigkeit der Signaltransduktion verandern bereits auf neuronaler Ebene
die Form und Funktion der Nervenzellen (Magee und Grienberger, 2020; Fuchsberger und
Paulsen, 2022; Alberini et al., 2018).

Auch fur die Entstehung des Schreibkrampfes sind neuronale Veranderungen, die durch
das (bermaRige Schreiben ausgelést wurden, denkbar. Die dauerhafte Uber-
beanspruchung isolierter Muskelpartien kénnte zu einer kortikalen Uberreprasentation
dieser Areale fuhren. Die betroffenen Finger wirden somit auf kortikaler Ebene deutlich
grolRere funktionelle Areale darstellen als die Finger der kontralateralen Seite (siehe
Abb. 12). Der modulierende Einfluss der nun funktionell kleineren Areale der kontralateralen
Hemisphare ware somit zu schwach und unwirksam. Gleiches ist auch fir Einflisse von zu
den pathologisch veranderten Fingerreprasentationen benachbarten Regionen denkbar.
Auch hier waren z.B. inhibitorische Einflisse zu schwach. Folglich waren die Exzitationen
der Fingermuskulatur nicht adaquat moduliert und wurden sich in einer Fehlhaltung oder

Bewegung aulern — der klassische Schreibkrampf wirde entstehen.

Hochst interessant ist an dieser Stelle, warum nur manche Personen vom Schreibkrampf
betroffen sind, wahrend andere Personen unter derselben Arbeit keine Erkrankung
entwickeln. Ein genetischer Hintergrund in Kombination mit Umwelteinflissen wie etwa der
Arbeitsbelastung und Intensitdt des Schreibens ist dabei anzunehmen (Albanese et
al.,, 2019). Falls veranderten Gene vorliegen, konnten diese vermutlich auch eine
asymmetrische Homotopie des Gehirns bedingen und somit pradisponierend fir die

Entwicklung des Schreibkrampfes sein.

Die hier aufgeflhrten Ergebnisse unterstreichen ein pathophysiologisches Konzept, das

genetische und umweltbedingte Faktoren zur Entwicklung der Erkrankung verantwortlich
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machen. Die Dominanz des Geschlechtes deutet dabei auf eine genetische Komponente
hin, wahrend die Handigkeit zum Teil auch durch einen kulturellen Einfluss als Umweltfaktor
betrachtet werden kann. Die Intensitat und Belastung des Schreibens stellen unabhangig
davon einen Umwelteinfluss dar. Erstaunlicherweise ist die Gemeinsamkeit aller Faktoren,
die veranderte Lateralisation des Gehirns. Je starker die funktionelle Lateralisation, umso

wahrscheinlicher ist das Auftreten der Erkrankung.

Abbildung 12: Kortikaler Zusammenhang. Skizze eines menschlichen Gehirns
mit zusétzlicher Darstellung einer beispielhaften Handpositionen beim Schreib-
krampf. Intrakortikal sind die jeweiligen Areale der Fingerreprésentationen von 1-5
dargestellt. Die hier vergréBert dargestellten Areale in der linken Hemisphére deuten
auf eine kortikale Uberreprésentation hin. Die homotopen inhibitorischen Einfliisse
(rote Hemmpfeile) der kontralateralen Hemisphére und benachbarter Bereiche sind

nicht ausreichend, um den Krampf zu verhindern.
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4.6 Schreibkrampf heute

Die Summe an Personen, die beruflich eine intensive Schreibtatigkeit mit dem Stift
durchfuhren, wie es besonders in den Anfangsjahren der Erkrankungsbeschreibung der Fall
war, ist heutzutage vor allem in Europa und Nordamerika gravierend anders. Im beruflichen
und privaten Bereich ist mittlerweile das Schreiben auf der Tastatur, auf dem Touchscreen
oder sogar die automatische Spracherkennung durch erweiterte Technologien die Norm.
Die Belastung der Unterarm- und Fingermuskulatur ist somit eine ganz andere. Bereits

Kinder und Jugendliche im Schulalter nutzen regelhaft eine Tastatur zum Schreiben.

Relevant bleibt der Schreibkrampf allerdings trotzdem. Obwohl in der Literatur bereits lange
Beschreibungen zum sog. Typist’s Cramp bestehen, scheint der zugrundeliegende patho-
physiologische Einfluss derselbe zu sein (Hallet, 2006; Ham et al., 2016; Stahl und Frucht,
2017). Inwieweit heutzutage der Schreibkrampf durch den Typist’s Cramp abgeldst wird und

ob die Anzahl der Betroffenen abweichend ist, bleibt unklar.

Die Handigkeit als Index der Lateralisation kann somit erkrankungsubergreifend relevant
fur die Entwicklung von fokalen Dystonien der Hand sein. Dementsprechend bleibt fir
dieselben Personen wie beim Schreibkrampf das Risiko zur Entwicklung von Hand-

dystonien erhoht.

Aul3erdem sind Patienten mit einem komplexen Schreibkrampf auch bei der Austubung von
anderen manuellen Tatigkeiten stark beeintrachtigt (Sheehy und Marsden, 1982). Somit
stellen Schreibkrampfpatienten grundsatzlich eine pradisponierte Gruppe gegentiber Hand-
dystonien bei stark repetitiven manuellen Tatigkeiten dar. Die Beeintrachtigungen im Alltag

sind somit weitreichender als das blofRe Schreiben.

4.7 Limitationen

Handigkeit wurde definiert als die dominante Hand fur manuelle Tatigkeiten, die durch
Selbstreport oder durch Handigkeits-Tests wie z.B. den EHI angegeben wurde. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass die Angabe der Handigkeit in manchen Patientenfallen nicht richtig
ist. Grund hierfur ist oftmals die Gleichsetzung der Schreibhand, Handigkeit und teilweise
auch der betroffenen Hand. Auch die Angabe der Handigkeit im Selbstreport der Patienten
kann nicht immer als richtig angenommen werden, da sich besonders fur das Schreiben die

Handigkeit unterscheiden kann und Patienten die Handigkeit im Zusammenhang mit dem
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Schreiben anders definieren als sonst fir manuellen Aufgaben. Ein weiterer limitierender
Faktor stellte der Umgang mit Ambidextern dar. Zu beobachten ist, dass die Kategorie von
Ambidextern besonders in alteren Artikeln vor Uber 50 Jahren deutlich vernachlassigt
wurde. Somit kann nicht sichergestellt werden, dass die Anzahl an angegebenen
Ambidextern der tatsachlichen Anzahl entspricht. Zudem fehlen neben der sicheren Anzahl
an Ambidextern bei Schreibkrampfpatienten auch sichere Daten zur Anzahl dieser in der
Allgemeinbevdlkerung. Auch hier scheint die Kategorie der Ambidexter vernachlassigt zu
sein. Aullerdem fehlt zudem eine eindeutige Definition von Beidhandigkeit. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass tatsachliche Linkshander aufgrund von sozialer und kultureller
Beeinflussung fur bestimmte manuelle Tatigkeiten zur Nutzung der rechten Hand
gezwungen wurden und somit eine ,veranderte* Handigkeit erlernt haben, welche dann in

Zusammenschau mit anderen manuellen Aufgaben als Beidhandigkeit deklariert wird.

Eine weitere Limitation stellt der strenge Einschluss von Rechtshandern in Untersuchungen
von Schreibkrampfpatienten dar. In drei Artikeln mit 56 Patienten zum Schreibkrampf gingen
explizit nur Rechtshander in die Untersuchungen ein, da systematische Fehler aufgrund der
Handigkeit verhindert werden sollten. Somit kann eine Verzerrung in der Handigkeit von
Schreibkrampfpatienten bestehen, welche zugunsten der Rechtshandigkeit verschoben ist.
Es besteht allerdings kein Anhaltspunkt daflir, dass Linkshander systematisch weniger

erfasst wurden.

Auch eine mdgliche Mehrfachnennung von Patienten stellte eine Limitation in der Daten-
erhebung dar. Entsprechend der guten wissenschaftlichen Praxis sollten mehrfach genutzte
Patientendaten kenntlich gemacht werden. Bei entsprechendem Hinweis und bei
eindeutiger Identifizierung solcher Falle wurden die Patientendaten ausgeschlossen.
Jedoch war in einigen Fallen und besonders bei zusammengefassten Daten eine deutliche
Differenzierung nicht immer moglich. In diesem Zusammenhang stellte auch die fehlende
Ruckmeldung der korrespondierenden Autoren eine Limitation dar. Aus diesem Grund

konnten nicht alle erfassten Artikel eingesehen und bewertet werden.

Weiterhin spiegeln die hier aufgefuhrten Ergebnisse uUberwiegend Patientendaten aus
Europa und Nordamerika wider. Dementsprechend ist eine Ubertragung auf Bevélkerungen
anderer Kontinente nur bedingt moéglich, da besonders das Schreiben einen anderen
Stellenwert hat und die Handigkeit diversen weiteren Einflissen unterliegen kann. Zudem
sind die hier ausgewerteten publizierten Patientenstichproben von Personen, die entweder
sehr ausgepragte Symptome haben oder sensibilisiert sind und daher friihzeitig gehandelt

haben. Uberdies haben diese Personen in jedem Fall Zugang zu medizinischen
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Einrichtungen und sogar zu den entsprechenden grof3en Zentren, an denen Forschung
betrieben wird. Die eingeschlossenen Patienten kdnnten somit auch im soziologischen
Setting eher Personengruppen mit guter medizinischer Versorgung darstellen. Somit ist
eine Differenz zur realen Patientengruppe moglich. Die hier untersuchte Stichprobe kann
daher von der Realitdt abweichen, stellt aber trotzdem eine gute messbare Basis flr die
Reprasentation von Schreibkrampfpatienten insbesondere in Hinblick auf die Handigkeit

dar.

4.8 Schlussfolgerungen

Die durchgefihrte systematische Ubersichtsarbeit zur Verteilung der Handigkeit bei
Schreibkrampfpatienten bestatigt die Arbeitshypothese und deutet auf einen héheren Anteil
von Rechtshandern unter den Patienten im Vergleich zur gesunden Allgemeinbevélkerung
hin. Dieses abweichende Verhaltnis konnte in einer Population von etwa 2800
Patientenféllen dargestellt werden. Die Handigkeit der Patienten kann somit in
Zusammenhang zur Entwicklung der Erkrankung stehen und sogar einen begtinstigenden

Einfluss haben.

Die Handigkeit ist ein Merkmal von Kkortikalen Lateralisationen (Hodgetts und
Hausmann, 2023; Guntirkan et al., 2020). Rechtshander zeigen dabei fur multiple
Prozesse eine starkere funktionelle Lateralisation der linken Hemisphare als dies bei Links-
handern fir die rechte Hemisphare zu beobachten ist (Hodgetts und Hausmann, 2023;
Amunts et al., 1996). Die ausgepragte funktionelle Lateralisation bei Rechtshandern kann
somit bei zusatzlich veranderten kortikalen Fingerreprasentationen, wie sie beim Schreib-
krampf vorkommen, ein bedeutendes Hindernis fir feinmotorische Tatigkeiten sein.
Ungewollte Bewegungen kdénnen dann aufgrund von einer verringerten Modifikation im
Sinne einer fehlenden oder reduzierten Umgebungshemmung nicht verhindert werden. Die

ausgepragte Lateralisation des Gehirns ist dann ein Nachteil fir die Betroffenen.

Die dargestellten Verhaltnisse der Handigkeit bei Schreibkrampfpatienten spiegeln sich
ebenfalls in der Gesamtheit von Patienten mit fokaler Handdystonie (Schreibkrampf und
Musikerdystonie) wider. Auch die Verteilungen zum Geschlecht und dem Erkrankungsalter
sind kongruent zu bekannten Verteilungen und wurden erstmals in einer Kohorte dieser

GroRe repliziert.
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5 Kilinische Implikationen

Der Schreibkrampf ist eine Netzwerkerkrankung und entsteht meist durch die Summation
von verschiedenen Komponenten (Neychev et al., 2011; Sadnicka et al., 2016). Rechts-
handigkeit scheint dabei ein beglinstigender Faktor zu sein, ebenso das mannliche
Geschlecht. Beiden gemeinsam ist eine stark ausgepragte kortikale Lateralisation.
Personen mit einem stark lateralisierten Gehirn sind somit anfalliger fur die Entwicklung des

Schreibkrampfes.

Dennoch bleiben diese Punkte lediglich zwei von vielen Einflussfaktoren. Weitaus
bedeutender scheint dabei das Ubertrainieren zu sein, da ohne diese Voraussetzung keine
Schreibkrampfentstehung beobachtet werden kann. Ein erhdhtes Risiko haben daher z.B.
beruflich stark eingebundene, rechtshandige und mannliche Schreibkrafte. Da weiterhin
keine ursachenorientierten Therapieoptionen bestehen, ist ein praventives Verhalten flr
diese Personen sinnvoll. Dabei kdnnten regelmaRige Pausen, leichtere und ergonomisch
geformte Stifte, Entspannungstibungen, Warmeeinwirkungen oder Massagen der Hand-
und Unterarmmuskulatur flir diese Personen hilfreich sein. Bei bereits etabliertem Schreib-
krampf steht lediglich die Botulinumtoxin-lnjektion als symptomreduzierendes
Therapeutikum zur Wahl. Weitere Therapieoptionen sind unbedingt nétig und missen

weiter erforscht werden.

Als therapeutischer Ansatz kann dabei die Erkenntnis tber die Rolle der Handigkeit genutzt
werden. Ein Umtrainieren oder balanciertes Schreiben im Sinne einer beidhandigen
Schreibtatigkeit oder das Ablésen des manuellen Schreibens durch sprachgesteuerte
Systeme kdnnten das Auftreten der Erkrankung verzégern oder sogar verhindern. Nach
den hier dargelegten Ergebnissen, ist besonders fur rechtshandige Manner mit einem
gesteigerten Risiko zur Entwicklung des Schreibkrampfes ein deutlich friheres und
konsequenteres praventives Vorgehen anzuraten, wohingegen fir linkshandige Frauen

eine Entwarnung erfolgen kann.

48



Ausblick

6 Ausblick

Fir die Zukunft stellt die Erkenntnis Uber die abweichende Handigkeitsverteilung in der
Patientenpopulation einen deutlichen Hinweis Uber veranderte kortikale Funktionen dar.
Welche Areale dabei bedeutsam sind bzw. welche weiteren Funktionen dabei eine Rolle
spielen, muss weiter erforscht werden, damit zielgerichtete Therapien entwickelt werden
kénnen und die bloRe symptomatische Therapie verlassen werden kann. Da der Schreib-
krampf die haufigste Form der fokalen Handdystonien darstellt und sich phanotypisch fokale
Handdystonien sehr ahnlich prasentieren, konnen die hier aufgefiuhrten Erkenntnisse
zumindest flir die Gesamtheit von fokalen aktionsinduzierten Handdystonien
verallgemeinert betrachtet werden. Bei Identifikation der betroffenen Hirnfunktionen
konnten somit pathophysiologische Annahmen Uber alle fokalen Handdystonien gezogen

werden.

Es bleibt weiterhin unklar welche spezifischen Veranderungen bei Schreibkrampfpatienten
vorzufinden sind und warum diese trotz dhnlicher Schreibbelastung nur bei bestimmten
Personen auftreten. Die experimentelle Untersuchung der kortikalen Funktionen zwischen
Patienten mit unterschiedlichen Handigkeiten und Geschlechtern scheint nach den
Erkenntnissen dieser Arbeit zielfihrend zu sein. Demnach kénnte in experimentellen
Messungen bei Patienten die Hirnaktivitdt von Rechtshandern verglichen werden mit der
Aktivitat bei Ambidextern und Linkshdndern. Neben der konventionellen Magnet-
resonanztomografie (MRT) zum anatomischen Vergleich, koénnte besonders zum
topographischen funktionalen Mapping die Magnetoenzephalographie (MEG) genutzt
werden. Der Vergleich von MEG-Messungen zwischen Gesunden und Patienten oder
Rechtshandern zu Nicht-Rechtshandern konnte die veranderten Regionen identifizieren,
welche dann z.B. durch eine Diffusions-Tensor-MRT (DTI) noch genauer dargestellt werden
kénnen. Ein Uberlappen der sich unterscheidenden funktionellen Areale beim Vergleich von
Frauen zu Mannern kénnte dann ebenfalls die kortikale Lokalisation des Ursprungs
verscharfen. Daran konnten sich diagnostisch-therapeutische Ansatze wie etwa die

Nutzung von zielgerichteter nicht-invasiver Hirnstimulation (NIBS) anschlief3en.
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