Klinische Untersuchung zur Dyslexie bei Myotoner Dystrophie Typ 1 und

Bildungsniveau bei Patienten mit Myotonen Dystrophien

Kristina Stahl



Aus dem Friedrich-Baur-Institut
an der Neurologischen Klinik und Poliklinik
der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Direktion: Prof. Dr. med. Marianne Dieterich

Klinische Untersuchung zur Dyslexie bei Myotoner Dystrophie Typ 1 und

Bildungsniveau bei Patienten mit Myotonen Dystrophien

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultét der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von
Kristina Stahl
aus Landsberg am Lech

2018



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Miinchen

Berichterstatter: Prof. Dr. med. Benedikt Schoser
Mitberichterstatter: Prof. Dr. Christian Wachinger

PD Dr. Ingo Borggrafe
Mitbetreuung durch den
promovierten Mitarbeiter: Dr. med. Stephan Wenninger
Dekan: Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel

Tag der mundlichen Prifung: 12.07.2018



Teile dieser Arbeit wurden verdffentlicht in:

Fortschritte der Neurologie — Psychiatrie 2016 Apr; 84(4):211-6

Ausbildung und berufliche Qualifikation von Erwachsenen mit Myotonen
Dystrophien — eine fehlgeleitete Wahrnehmung durch die Facies myopathica?
Educational and Professional Qualifications of Adults With Myotonic Dystrophies — A

Misleading Perception by the Myopathic Face?

Stahl K, Wenninger S, Schiller A, Montagnese F, Schoser B

Teile der Arbeit wurden auf dem Patiententag der Diagnosegruppe Myotone
Dystrophien der Deutschen Gesellschaft fur Muskelkranke e.VV. am 22.10.2016 in
Hohenroda vorgestellt.

Teile der Arbeit wurden wahrend des 23. Kongresses des Wissenschaftlichen Beirats
der Deutschen Gesellschaft fir Muskelkranke e.VV. in Minchen am 17.02.2017 als
Flash-Poster-Présentation vorgetragen.



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS / LEGENDE .......oiviicteveecteieeee et sesas e 7
IR 1] =T 0 oo USRS 9
1. MyOtONE DYSIOPNIE. ... ettt 9
L1 EINFUNIUNG .ottt st 9

1.2 Historischer RUCKDIICK UNG AtIOIOGIE. .........cvveeveieieeriecieieie et 9

1.3 SYMPLOMALIK ...ttt sttt e e e b e aeenee e 11
1.3.1 Myotone DYSLrophie TYP L..cceceeceiieececeeeseeeeie ettt s s 11

1.3.2 Myotone DYSLrOPhIE TYP 2 ..cueeeeeiecieeiesieceeie ettt sttt st s 13

1.4 DIAGNOSTIK ...ttt sttt ettt sb ettt ene s 14

1.5 TREIAPIE ..ottt se ettt et ne s 15

2. Dyslexie/Lese-ReChtSCreibStOrUNG......coveoveieieirireserteeeteeeeee e 17
2L EINLEITUNG ..ottt ettt ettt et e s beeaaesteebaenbesbeensenbeeanentenes 17

2.2 BegriffSADOIENZUNG .......ecveivieeieie sttt ettt et be e a e be s re e 17
2.2.1 LEOGASTNENIE. ...ttt 17

2.2.2 Lese- und ReChtSChreibStOruNg ......cccoeeererierinieieieeee e 18

2.2.3 DYSIEXIB ..ttt ene s 18

2.3 Atiologie: Mehr-EDEnen-MOTEIL ............coviueueveeeeieeeeeeieee e 19

2.4 SYMPLOMALIK ....oovieeciicieceeceee ettt et ettt e st e et e sbeebeenbesbeenaesbeeanensenes 19

2.5 DHAGNOSTIK ...veeeveieceecteete ettt sttt e st te et et e e ae et e s be et e steebeentesbe et e nbeeaeentenns 20

BT I 1= = o -SSR 21

I1. Fragestellung Und ZIlISEIZUNG .......ccueiueeierieeeeceeereee ettt s 22
[11. Patienten und MEthOTEN.........ccoiiiiiiiiic s 23
L. STUAIENUESIGN ...ttt et sttt et et e s re et e sbeestesbeese e besanentesbeensees 23
2. PatientenKOlIEKLIV (JESAML) .......ccuieieieiteeieete ettt ettt te ettt et e beean et e s beenaeeras 23
B IMBLNOUEN........eeie ettt 23
3.1 Entwicklung eines Fragebogens zur Lese-/Rechtschreibschwache..............ccccooveenenee. 23

3.2 Salzburger Lese-RechtSChreibtest 1........oeveeveeeeiieeeeseeee e 25
3.2.1 Untersuchungsspektrum und Durchflhrung .........ccceeeeeveneeceneeciese e 25

3.2.2 Gltekriterien und NOIMIEIUNG ....cccevuieierieieiese ettt ae e eee e 25

3.3 1Q-TeSTUNG/CFT 20-R ...ttt sttt st e ee e 26
3.3.1 Untersuchungsspektrum und Durchflihrung .........ccooceeerineeienieeecee e 26

3.3.2 Gltekriterien Und NOIMIEIUNG .....ccveeveeeeriieeeieseeeeseeeeete e et eeee e eae e snense s 26

3.4 Altersnorm-/1Q-Diskrepanz-KriteriUm...........ccecvevireerierieienie e 26

SO MIRS . ettt ettt et e b e h e st et be b e b e naeenaeas 27



3.6 Statistische Auswertung Mittels SPSS ........c.ooi e 27

Y (o T=T o] 3-SR RSRPRRP 28
I T o o [=T oo T [=] o SRR SRS 28
1.1 Gesamt-PatientenKOHEKLIV .........coeririeieieieee s 28
1.1.1 Rucklaufquote und DiagnOSESICREIUNG.......cc.ererierierieieieireeeee st 28
1.1.2 Geschlechts- und AIErSVErEilUNG ......c.ccocveeriiririreieceee e 28
1.1.3 Symptombeginn und ErkrankungSAUEN ...........ccccveviieeerieieeciesieeeesieseesesve e 28
1.1.4 Repeat-VerlANGEIUNG ......cccoveiuieeeirecteeiesieeeesteste et e e e ae e saesressaesbesreessensesrnessenns 29

1.2 Auswertung des LRS-FragebOgens ..........cccvevueiieienieseerieseeeete e 29
1.2.1 Schulabschluss und beruflicher ABSChIUSS...........ccooeriiiiiinie 30
1.2.2 SCRUITACHE ...ttt 31
1.2.3 Entwicklungsschwierigkeiten wahrend der Schulzeit...........c.ccoceveveninenieiieennene. 31
1.2.4 FremMASPraCheN ......ccueeiiiiieeecieeeete ettt sttt st s re e 32
L.2.5 LOINSHI oot 32
1.2.6 Gesundheitliche ProbIEME..........ccooieiriiinieiniinccc e 33
1.2.7 Beurteilung von Rechtschreibschwierigkeiten im Alltag.........c.ccocevevevenieinennene 34
1.2.8 SCAITIPIODE ...ttt 34

2. Auswertung von SLRT Hund CFT 20-R.......cvoiiiiirirenieieieeeeseeeseseese e 35
2.1 PatientenkolleKtiv (SLRT T .ouecieieeeeeeeceeeeeeeee ettt et st 35
2.2 DYSIEXIE-DIAGNOSTIK ...eveeveirieiieiesteeieste ettt ettt ettt be e steebeebesbe e e e beeaeeneenns 36
2.3 Einzelauswertung der SLRT Ergebnisse ......ccvevecviieeciiciicececeeece e 39
2.3.1 Wortlesen und PSEUdOWOIIESEN ........ccooveiriiiiiiiiiiicirceeee e 39
2.3.2 RECNESCNIEIDUNG ....veeeeiecieee ettt s e e sae s 40

2.4 Einzelauswertung der CFT 20-R ErgebniSSe ......ccoevevveiieeieiienieeiesieeeesie e 41
V. DISKUSSION ..ottt ettt b ettt st b ettt b et enes 43
1. Diskussion der Ergebnisse des LRS-Fragebogens .........ccovccveveeveveieeceseeeece e 43
1.1 PatientenKOIEKEIV ........ccviviiiiiiieeieec et 43
1.2 Schulabschluss und beruflicher Abschluss im Vergleich zur Normalbevolkerung ....... 44
1.3 Schulfacher und Schwierigkeiten wahrend der Schulzeit............cococovevinineieneinene, 46
1.4 Fremdsprachen und LernStil ........ccooeeieiieieieeeee e 47
1.5 Gesundheitliche ProbIEME ..o 48
1.6 Beurteilung von Rechtschreibschwierigkeiten im Alltag und Schriftprobe................... 48

2. Diskussion der Ergebnisse des SLRT I und CFT 20-R ....ccoovveieveeeeeceeeceeeeeeeee, 49
2.1 Préavalenz von Dyslexie/LRS Dei DM ......cc.ccveieiiiiieiesieeeee et 49
2.2 SLRT I ettt et b st b et at et s bt et e b sae et e 52



B2 B 1 = PR 54

VL AUSBEICK ..ot 57
VI ZUSAMMENTASSUNG ...vveveeereiectecieste ettt ettt te st et estesreesbe s e e s e s beeasesesreensesteesaensesrnensenns 58
ANHANG ..ttt ettt st st b e e bt e s b e e s bt e saeesat e eateebeesbeesaeesaeesaeesane 60
I. Fragebogen zur Lese-RechtschreibSChWACKE ..........ccooveiririiniiceeeeeee 60
T TADEIIEN .ottt st eae 68
1. WEILEIE EFQEDNISSE. ... ecueeieceeeieete ettt ettt ettt ettt sttt aa et e s ae b e steesaebesrneneenns 69
LITERATURVERZEICHNIS ..ottt sttt ettt st sb e s 71
DANKSAGUNG ..ttt sttt st et s b et e st sbt et e s bt e st e bt satenbesbeebesbeeneebens 79
EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG.......ccciiiiiiiiiteieeeetee ettt 80



ABKURZUNGSVERZEICHNIS / LEGENDE

Abitur
abM1
BOS
CCTG
CK
CTG
DM
DMPK
EMG

FOS

jbM1
LRS
MIRS
PCR
POS

PR
PROMM

PWL

Fachgebundene Hochschulreife (FOS/BOS); allgemeine Hochschulreife

adulte Form der DM1
Berufsoberschule
Cytosin-Cytosin-Thymin-Guanin
Kreatinkinase
Cytosin-Thymin-Guanin

Myotone Dystrophie

Dystrophia Myotonica Proteinkinase
Elektromyographie
Fachoberschule
Hauptschulabschluss

juvenile Form der DM1
Lese-/Rechtschreibstorung
Muscular Impairment Rating Scale
Polymerasekettenreaktion
Polytechnische Oberschule
Prozentrang

Proximale Myotonische Myopathie
Pseudowortlesen

Realschulabschluss; POS-Abschluss



SD Standardabweichung
WL Wortlesen

ZNF9 Zink-Finger- Protein 9

Patientenkollektivbeschreibung

DM1-Kollektiv: 131 DM1-Patienten; Teilnahme am Fragebogen
DM2-Kollektiv: 157 DM2-Patienten; Teilnahme am Fragebogen
DM1-SLRT-Kollektiv: 57 DM1-Patienten; Durchfiihrung des SLRT Il Tests
DM1-<900: DM1-Patienten mit Repeatlange <900 CTG

DM1->900: DM1-Patienten mit Repeatlange >900 CTG



I. Einleitung
1. Myotone Dystrophie
1.1 Einfuhrung

Die Myotonen Dystrophien (DM) gehdren zu den hédufigsten progressiven, autosomal
dominant vererbten Muskelerkrankungen im Erwachsenenalter mit einer geschétzten
Prévalenz von 1:8.000 bis 1:12.000 [1-3]. Die klassische DM1 wird inzwischen von der
spater entdeckten DM2 unterschieden. Beiden Multisystemerkrankungen liegt ein
ahnliches pathogenetisches Muster zugrunde, das den Repeat-Erkrankungen zugeordnet
wird [4]. Dominiert wird das klinische Bild der Myotonen Dystrophien von der
namensgebenden Muskelsteifigkeit (mys ,Muskel’ und tonos ,Spannung’) sowie einer
progredienten Muskelschwéche. Die Vielfalt der Symptomatik betrifft darlber hinaus
nicht nur das Kkardiale, respiratorische und gastrointestinale System, sondern
manifestiert sich auch extramuskular im ophthalmologischen und endokrinen Bereich.
Im Falle der DM1 schlief3t sie insbesondere auch kognitive Beeintrachtigungen mit ein.
Therapeutische  Ansédtze beschrénken sich bisweilen auf symptomorientierte
MaRnahmen. Eine moglichst genaue Kenntnis der alltagsrelevanten Beeintrachtigungen
ist daher ausschlaggebend fiir eine optimale Versorgung und zukinftige Therapie der
DM-Patienten.

1.2 Historischer Riickblick und Atiologie

Myotone Dystrophie Typ 1

Die klassische Myotone Dystrophie wurde nach ihrem deutschen Erstbeschreiber Hans
Steinert 1909 unter dem Namen Steinert’s diesease bekannt [5]. Zeitgleich
verOffentlichten in GroR3britannien Batten und Gibb ihre Forschungsergebnisse zu der
DM [6]. Im Vordergrund stand zundchst die muskuldre Symptomatik mit
Muskelatrophie und Myotonie und wurde im weiteren Verlauf durch die Beobachtung
kognitiver Defizite erganzt [7, 8]. 1992 konnte die Ursache dieser Erkrankung einer
genetischen Mutation in Form einer abnorm verlangerten Repeat-Expansion des CTG-
Triplets im 3’untranslatierten Bereich des Dystrophia Myotonica Proteinkinase
(DMPK) Gens auf dem Chromosom 19913.3 zugeschrieben werden [9-11]. Das
pathologisch verléangerte, nicht codierende Triplet wird zundchst in eine mMRNA
transkribiert. Diese Boten-RNA verldsst nicht, gemal dem physiologischen Verlauf,
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den Zellkern, sondern akkumuliert in sogenannten ribonukledren Foci und tritt in
Wechselwirkung mit RNA-Bindungsproteinen (MBL1) [12]. Dadurch fehlgesteuertes
»aberrantes/alternatives Splicen* (SpleiRopathie) fiihrt zu den jeweils organspezifischen
Symptomen [13-15]. Wahrend Repeat-Verlangerungen bis zu 50 Mal als Pramutation
bezeichnet werden (physiologisch <37) [9], umfasst die pathologische, klinisch
manifeste CTG-Expansion 50-4000 Wiederholungen [2, 15]. Einem autosomal
dominanten Erbgang folgend betrdgt die Wahrscheinlichkeit, ebenfalls Gentréger zu
sein, fur Eltern, Geschwister und Kinder der DM-Patienten 50%. Die maternale
Vererbung ist dabei mit einem erhéhten Risiko der schwerer verlaufenden kongenitalen
Form verbunden [16, 17]. Am h&ufigsten zeigt sich die adulte Form (aDM1) mit
Symptombeginn im (jungen) Erwachsenenalter, von der die juvenile Form (jDM1) mit
den ersten Symptomen im Jugendalter nur schwer abzugrenzen ist, so dass von einem
Krankheitskontinuum auszugehen ist. Charakteristisch fur die klassische DM1 ist die
Antizipation, wonach es von Generation zu Generation zu einer steten Zunahme der
Triplet-Verlangerung und damit einhergehend zu einem friheren Symptombeginn und
schwererem klinischen Verlauf kommen kann [18, 19]. Nach derzeitiger Studienlage
obliegt dem AusmaR der Repeat-Expansion als einzig gesichertem Einflussfaktor eine
entscheidende Bedeutung fur den Beginn und die Entwicklung Kklinischer
Manifestationen [20].

Myotone Dystrophie Typ 2

1994 wurde ein zur klassischen DM1 d&hnliches Krankheitsbild mit proximalem
Schwerpunkt der Muskelatrophie beschrieben und entsprechend der Kklinischen
Symptomatik als Proximale Myotone Myopathie (PROMM) bzw. Myotone Dystrophie
Typ 2 bezeichnet [21, 22]. In den Folgejahren konnte das klinisch zweigeteilte Bild der
DM-Patienten durch die Entdeckung einer ahnlichen Mutation, im Zink-Finger- Protein
9 (ZNF9) Gen auf dem Chromosom 3g21, auch molekulargenetisch bestatigt werden
[23]. Die betroffene Sequenz des CCTG-Tetranukleotids ist ab einer Verlangerung von
>75 als pathologisch zu werten (physiologisch 10-33) [23] und betragt durchschnittlich
bis zu 5000 Repeats [24]. Das Phanomen der Antizipation tritt bei der DM2 nicht auf.
Das International Dystrophia Myotonica Consortium (IDMC) entwickelte 2000 eine
neue Nomenklatur, wonach, entsprechend der genetischen Mutation, fortan zwischen
der Myotonen Dystrophie Typ 1 und Typ 2 (DM1/DM2) unterschieden werden sollte
[25].
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1.3 Symptomatik

In erster Linie imponieren bei beiden DM-Formen myotone Muskelreaktionen
besonders der Hande. Zu den Kernsymptomen zahlt aulRerdem die Muskelschwéche
bzw. -atrophie, die bei DM1 einen distalen Schwerpunkt aufweist und sich langsam-
progredient nach proximal ausbreitet. Im Gegensatz dazu verlauft der Kraftverlust bei
DM2 vom Kaorperstamm ausgehend in distaler Richtung [3]. Neben den muskul&ren
Beschwerden verbindet die Myotonen Dystrophien Typ 1 und 2, als progeroide
Multisystemerkrankungen, die Vielzahl an mdglichen beteiligten extramuskuléren
Organsystemen [26]. Im gesamten klinischen Bild sowie dem Schweregrad der
Symptomatik unterscheiden sich DM1 und DM2 mitunter erheblich [3, 27].

1.3.1 Myotone Dystrophie Typ 1

Klinisch prasentiert sich die DML1 in einem sehr heterogenen Bild. Das Ausmal der
Symptomatik bei DM1 reicht von einem milden Verlauf bei der hdufigen adulten Form,
uber maRige bis schwere korperliche und kognitive Beteiligungen bei Patienten mit
juveniler und kongenitaler Form, bis hin zu seltenen letalen Verldufen in kongenitalen
Fallen [26]. Diese Unterteilung in Kategorien nach dem Erkrankungsbeginn hat sich im
medizinischen Alltag bewéhrt, wobei die Altersbegrenzungen in der Literatur variieren.
Entgegen der bislang gel&ufigen Einteilung in kongenital, juvenil und adult, werden in
einer neueren Publikation aus dem Jahr 2016 flinf klinische Formen unterschieden mit
Symptombeginn bereits bei Geburt oder im ersten Lebensmonat (kongenital), zwischen
einem Monat und zehn Jahren (infantil), zwischen 10 und 20 Jahren (juvenil), zwischen
20 und 40 Jahren (adult) oder erst ab 40 Jahren (late onset) [28]. Aufgrund der
klinischen Charakteristika wurde in dieser Arbeit weiterhin die Dreiteilung verwendet.

Kongenitale Form (Erstmanifestation <1 Jahr [3])

Patienten mit kongenitaler Form unterscheiden sich mitunter grundlegend in ihrem
Phénotyp von der spét einsetzenden DML1. Pranatal richtungsweisend ist ein
Polyhydramnion sowie reduzierte fetale Bewegungen intrauterin [26]. Bei erhohter
Sterblichkeit von etwa 18% z&hlt zu den Kardinalsymptomen eine generalisierte
Schwaéche der Sduglinge sowie postnatal auftretende insuffiziente Erndhrung und
Atmung, und Hypotonie [3, 26]. Sowohl die motorische als auch die kognitive
Entwicklung ist verlangsamt und bleibt im Sinne einer mentalen Retardierung
zeitlebens erhalten [26, 29]. Wéhrend sich die typische muskuldre Symptomatik nur
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gering oder gar nicht ausbildet, besteht auch bei kongenitalen DMs ein erhohtes
kardiales Risiko [3, 30].

Juvenile Form (Erstmanifestation zwischen 1-10 Jahren [3])

Bei der juvenilen, zeitlich als klinisches Kontinuum schwer von der adulten DM
abzugrenzenden Patientengruppe stehen Verhaltensauffalligkeiten und
neuropsychologische Beschwerden mehr im Vordergrund als die organischen
Symptome [3, 26, 31]. Dazu zahlende Aspekte wie Konzentrationsstérungen, erhebliche
Tagesmudigkeit, gestortes Schlafmuster sowie mangelnde Motivation werden unter dem
Begriff Fatigue-Syndrom zusammengefasst und beeintrachtigen den Alltag der
Patienten erheblich [32, 33]. Eine auffallige Haufung von psychiatrischen Diagnosen
wie ADHS, Phobie und Alexithymie wurde bei Patienten mit juveniler DM
nachgewiesen [34]. Nicht selten folgen daraus fiir die Patienten ein sozialer Riickzug
und eine vortbergehende, wenn nicht sogar anhaltende Unfahigkeit, einen reguléren
Arbeitsalltag zu bewaéltigen [35]. Ein davon abzugrenzendes kognitiv-intellektuelles
Defizit ist bereits wenige Jahre nach Erstentdeckung beschrieben und fortwéhrend in
zahlreichen Studien differentialdiagnostisch untersucht worden [7, 8, 36]. Neben der
kongenitalen Form zeichnet sich vor allem die juvenile DM durch Einschrankungen
aufgrund von Lernschwierigkeiten aus. Einige Patienten fallen bereits in der Schulzeit
durch soziale oder kognitive Schwierigkeiten auf, weshalb Schuljahre wiederholt
werden muissen oder die Patienten sogar auf Férderunterricht angewiesen sind [34, 37,
38]. Diverse Studien berichten von leicht bis maRig erniedrigten 1Q-Ergebnissen
zwischen 50-97 in juvenilen Patientenkollektiven [37, 38]. Seit der Entdeckung des
Krankheitsbildes der DM1 wurde kognitiv auffalligen Patienten nahezu ausnahmslos
eine allgemeine Intelligenzminderung zugeschrieben, bevor neuere Erkenntnisse
Hinweise auf eine erhdhte Pravalenz von ADHS, autistischen Ziigen und einer
Beeintrachtigung der Lese- und Rechtschreibfahigkeiten bei juvenilen und kongenitalen
DM-Patienten ertdffneten [39-44]. cMRT-Studien legen eine Korrelation zwischen
kognitiven Defiziten und spezifischen zerebralen, atrophischen Veranderungen nahe
[45, 46]. Neurodegenerative Vorgange im Sinne einer Atrophie im Bereich des
Hippocampus konnten durch den histopathologischen Nachweis zerebraler Tau-Proteine
bestatigt werden [45, 47]
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Adulte Form (,,klassische* DM, Erstmanifestation >10 Jahre [3])

In der Regel beginnt die DM1 mit einer Myotonie der Handmuskulatur, die unter
Aktivierung verstérkt auftritt und durch Muskelentspannung und Schutteln der Finger
gemildert werden kann [26]. Durch diese Greifmyotonie ist insbesondere die
Feinmotorik beeintrachtigt. Das Verteilungsmuster der distal betonten Muskelschwéache
schlieBt die Gesichtsmuskulatur ein und erzeugt durch Atrophie des M. temporalis und
des M. masseter, Atrophie der buccalen fazialen Muskulatur zusammen mit einer Ptose,
das eindrickliche Bild einer Facies myopathica [26]. Eine Myotonie der Kau- und
Zungenmuskulatur fuhrt nicht selten zu Schluckbeschwerden [48] und Schwierigkeiten
beim Sprechen [3]. H&ufig erfordert eine progrediente Ateminsuffizienz eine nicht-
invasive Beatmung der Patienten, in schwereren Fallen auch eine invasive [49]. Neben
den typischen Beeintrachtigungen durch die Skelettmuskulatur zeichnet sich die adulte
DM1 durch eine héaufige Beteiligung sowohl der glatten Muskulatur als auch
extramuskularer Organsysteme aus. So kann die glatte Muskulatur der
gastrointestinalen Organe betroffen sein, was sich in Form von schmerzhaften Bauch-
/Magen-/Darmkrampfen oder Obstipation duBert [48, 50, 51]. Neueste Studien
verweisen auBerdem auf ein erhohtes Risiko fir DM Patienten einen Hauttumor,
insbesondere ein Basalzellkarzinom, zu entwickeln [52]. Die umfassende
Begleitsymptomatik mit frih einsetzender Katarakt, Herzrhythmusstérungen und
dilatativer Kardiomyopathie, endokrinologischen Erkrankungen wie pathologische
Glukoseintoleranz ~ bis  Diabetes  mellitus  oder  Hyperparathyreoidismus,
Hypogonadismus  und  respiratorischer  Insuffizienz  machen  regelmélRige
Vorsorgeuntersuchungen erforderlich [2, 34, 53-59]. Tagesmidigkeit und kognitive
Manifestationen kénnen fakultativ auftreten, bestimmen jedoch in der Regel erst in der
Spéatphase der Erkrankung das klinische Bild einer klassischen adulten DM1 [3]. Die
durchschnittliche Lebenserwartung ist deutlich reduziert, Todesursachen liegen
insbesondere in akuten sowie chronischen respiratorischen und kardialen Erkrankungen
wie Pneumonie, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt [60] und Herzrhythmusstérungen
[61].

1.3.2 Myotone Dystrophie Typ 2

Wesentliche Unterscheidungsmerkmale der DM2 sind neben einem meist spéteren
Manifestationsalter zwischen 20-70 Jahren mit Schwerpunkt um das 50igste Lebensjahr

ein milderer Krankheitsverlauf und die Abwesenheit kongenitaler Félle [24]. Klinisch
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kennzeichnend sind die hoch prévalente Myotonie, die sich zum Teil aber subklinisch
manifestiert, sowie eine Muskelschwéche und -atrophie initial der Hift- und proximalen
Beinmuskulatur [24, 62]. Ein GrofBteil der DM2-Patienten berichtet aulRerdem von
proximal betonten belastungsabhéngigen Myalgien und Verkrampfungen der
Skelettmuskulatur [62, 63]. Eine therapiebedirftige respiratorische Insuffizienz findet
sich nur in Ausnahmefallen. DM2-Patienten mit nur wenigen isolierten Symptomen
(oligosymptomatisch) kénnen durch eine Wadenhypertrophie oder Tremor auffallen [2,
4]. Gehauft treten auch bei der DM2 eine friihe Katarakt sowie kardiale Komorbiditaten
auf, mit erhéhtem Risiko an plotzlichem Herztod zu versterben [64]. Weitere
Manifestationen in extramuskuldren Organsystemen sind bei der DM2 fakultativ und in
milderer Form zu finden als bei der DM1 [3, 65]. Neuropsychologische und kognitive
Beeintrachtigungen werden nur in Einzelfallen und geringer Auspragung geschildert
[66] und z&hlen demnach nicht zum klassischen Phénotyp der DM2-Patienten [3]. In
einer grofRen Studie von John Day und nach deutschen DM-Register konnte kein
Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen DM2 und einer mentalen Retardierung

bzw. dementiellem Syndrom festgestellt werden [24].
1.4 Diagnostik

Basierend auf einer urséchlichen Genmutation kann die Diagnose einer DM1 (bzw.
DM2) durch eine molekulargenetische Untersuchung gesichert werden. Die Repeat-
Expansionen werden durch eine DNA-Analyse ermittelt (initiale PCR mit
anschlieBendem Southern-Blot) [4]. Ein negatives Ergebnis schlieit die Diagnose
Myotone Dystrophie aus. Histopathologisch kann die Muskelbiopsie ein
richtungsweisendes Bild einer dystrophen kernreichen Myopathie liefern und die
Differenzierung zwischen DM1 und DM2 ermdglichen [67]. Aufgrund der Invasivitat
kommt diese Untersuchung heute nur noch selten in der DM-Diagnostik zum Einsatz.
Kurze myotone Serien-Entladungen in  EMG-Untersuchungen dienen der
Verlaufsbeschreibung und der genauen Lokalisation bereits betroffener Muskeln [68].
H&aufig bei der DML, jedoch differentialdiagnostisch kaum richtungsweisend, ist ein
erhohter Creatin-Kinase (CK)-Wert und eine Gamma-GT Erhéhung im Laborbefund.
Ein eindrucksvolles und zudem aufschlussreiches Bild ergibt die neurologisch
korperliche Untersuchung der Patienten. Neben dem Verteilungsmuster der
Muskelschwéche, objektiviert durch die Muscular Impairment Rating Scale (MIRS), ist
die verzogerte Relaxation der Handmuskulatur nach kraftigem Faustschluss

pathognomonisch fir eine DM. Muskuldre Symptome kdnnen sich erst zu einem
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spateren Zeitpunkt duRern, weshalb das Fehlen muskulérer Beschwerden nicht als
Ausschlusskriterium verwendet werden darf. Kongenitale DM Patienten fallen
beispielsweise vielmehr bereits nach der Geburt durch den stark reduzierten
Muskeltonus als sogenannte ,floppy babies‘ auf. Im Friihstadium liefern sowohl eine
ausfihrliche Familienanamnese als auch die fir DMJ1-Patienten typische Facies
myopathica Hinweise auf eine DM. Eine Lungenfunktion gehort zu einer vollstandigen
DM-Diagnostik, sowohl zur Bestimmung der aktuellen respiratorischen Beteiligung, als

auch um einen Basiswert fir weitere Verlaufskontrollen zu schaffen.

Die Diagnostik der DM2 verlauft analog zur DM1. Unterschiede bei DM2 finden sich
allgemein  in  einer geringeren bzw. fehlenden  Auspragung  mancher
Untersuchungsergebnisse. So konnen bei der DM2 myotone Serienentladungen
komplett fehlen und die CK nur leicht erhdht sein, eine Facies myopathica ist eher
untypisch. Die Durchfiihrung einer Lungenfunktion ist im Rahmen der DM2, im

Gegensatz zur DM1, von untergeordneter Rolle.
1.5 Therapie

Bislang ist keine kausale Therapie existent, somit stehen Malinahmen im Fokus, die auf
eine Symptomlinderung muskularer und organischer Beschwerden sowie des Fatigue-
Syndroms abzielen. Mittels Krankengymnastik und Physiotherapie sowie zielgerichteter
Logopadie versucht man dem progredienten Krankheitsverlauf der muskuléren
Symptomatik entgegen zu wirken. Dem erhdhten Risiko eines plotzlichen Herztodes
aufgrund hohergradiger Herzrhythmusstérungen geschuldet, sollten DM-Patienten
regelmaRig vom Kardiologen abgeklart werden und unter Umstanden die Indikation zur
Implantation eines Herzschrittmachers mit Defibrillator gro3ziigig gestellt werden [64,
69]. Nicht letztendlich durch Studien eindeutig belegt ist der Erfolg des gegen extreme
Tagesmudigkeit eingesetzten Praparats Modafinil. Nach erfolgter Tagesstrukturierung
wird der Einsatz bei selektierten Patienten befurwortet [70]. Eine friihe Katarakt kann in
der Regel erfolgreich operiert werden. Fir die Behandlung von Myalgien haben sich
Muskelrelaxantien wie Tolperison oder Methocarbamol, oder Membranstabilisatoren
wie Gabapentin oder Pregabalin bewéhrt [4]. Derzeit noch in Forschung befinden sich
Studien zu kausalen Therapieansatzen, die den Krankheitsverlauf eventuell rickgéngig
machen, wenigstens aber einfrieren sollen. Als Zielstrukturen kommen sowohl die
expandierte CTG-Sequenz in Betracht als auch RNA-Bindungsproteine wie MBNL1

[71]. Bis auf weiteres obliegt den Vorsorgeuntersuchungen wie Langzeit-EKG und

15



Lungenfunktionsprifung, regelmaRigen Vorstellungen beim Ophthalmologen und

Endokrinologen und regelmaiigen Reha-Aufenthalten in spezialisierten Einrichtungen

eine entscheidende Bedeutung fur die Langzeitprognose.

Myotone Dystrophien

Eatarait, ardisk Sympbome
asymptomatisth

Symptomatische Therapie

Praventive MalRnahmen: lang=t-£6E, Lungenfunktionsprifung, Augsnirztiche Kontrollen, Internistische
Vorstelhung beim Endolrinologe=n

Abb.1 Myotone Dystrophie Typ 1 und Typ 2 im Uberblick
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2. Dyslexie/Lese-Rechtschreibstérung

2.1 Einleitung

Die Lese-Rechtschreibstérung stellt mit 5-10 % eine der haufigsten Lernstorungen dar,
die nicht nur Kinder und Jugendliche, sondern auch Erwachsene betrifft [72, 73]. Die
Literaturangaben variieren hier jedoch, altere Studien berichten sogar von einer
Pravalenz bis zu 17% [74]. Jungen sind mit einem Verhéltnis von 1,5-3:1 deutlich
haufiger betroffen als Madchen [75-77]. Klinisch fallen diese Patienten durch
Schwierigkeiten im Bereich Lesen und Rechtschreibung auf, die nicht auf eine
verminderte Intelligenz, neurologische Defizite oder allein auf visuelle und auditive
Probleme zurlick gefiihrt werden konnen [78]. Die Interaktion genetischer wie
umweltbedingter Faktoren legen eine multifaktorielle Krankheitsgenese nahe [79-81].
Der Einfluss der Genetik fallt mit etwa 50% deutlich groRer aus als derjenige der
Umwelt mit nur 10% [82, 83].

2.2 Begriffsabgrenzung

Die Bezeichnungen Dyslexie, Lese- und Rechtschreibstérung (LRS) und Legasthenie
sind, wenn Uberhaupt, nur schwer voneinander abzugrenzen und werden daher im

Alltag oft in einem falschen Kontext verwendet.
2.2.1 Legasthenie

In Deutschland werden die Begriffe Legasthenie und Lese-Rechtschreibstérung (LRS)
in der Regel synonym verwendet. Laut Dachverband Legasthenie Deutschland gibt es
jedoch Anhaltspunkte, die eine Differenzierung sinnvoll erscheinen lassen. Bei der
Legasthenie stellt haufig ein Gendefekt einen pradisponierenden Risikofaktor dar,
wohingegen die LRS erworben ist und eher auf psychischen und physischen Faktoren
sowie Unterrichtsmethoden, familidrem Umfeld und Lerndefiziten beruht [84]. Studien
legen durch die Beobachtung einer familidaren Haufung legasthener Stérungen [85] eine
genetische Komponente nahe, die unter anderem auf den Chromosomen 6 und 15
vermutet wird [86, 87]. Darliber hinaus spielen bei der Legasthenie auch
neurobiologische und neurophysiologische Faktoren eine Rolle. Neuere Studien liefern
Hinweise dafiir, dass bei legasthenen Kindern auch die visuelle und auditive
Wahrnehmung veréndert sein kénnen [88-91]. Unangefochten spricht man sowohl bei

der Legasthenie als auch der LRS von einer Teilleistungsstorung, die unabhangig von
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der 1Q-Leistung bei minder-, normal- oder auch hochbegabten Personen auftreten kann
[92].

2.2.2 Lese- und Rechtschreibstérung

Die Internationale  Klassifikation  psychischer  Stérungen  (ICD-10)  der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) zahlt die Lese- und Rechtschreibstérung F81.0 zu

den umschriebenen Entwicklungsstérungen:

., Das Hauptmerkmal ist eine umschriebene und bedeutsame Beeintrdichtigung in der
Entwicklung der Lesefertigkeiten, die nicht allein durch das Entwicklungsalter,
Visusprobleme oder unangemessene Beschulung erklarbar ist. Das Leseverstandnis, die
Fahigkeit, gelesene Worte wieder zu erkennen, vorzulesen und Leistungen, fir welche
Lesefahigkeit notig ist, konnen samtlich betroffen sein. Bei umschriebenen
Lesestorungen sind Rechtschreibstérungen haufig und persistieren oft bis in die
Adoleszenz, auch wenn einige Fortschritte im Lesen gemacht werden. Umschriebenen
Entwicklungsstérungen des Lesens gehen Entwicklungsstorungen des Sprechens oder
der Sprache voraus. Wahrend der Schulzeit sind begleitende Stérungen im emotionalen
und Verhaltensbereich haufig. “ [78, 93].

Die Legasthenie wird auch unter dieser Diagnose gefiihrt (F 81.-), namentlich aber nicht
als solche erwahnt. In dieser Arbeit wird flr Patienten mit Teilleistungsstorungen in den
Bereichen Lesen und Rechtschreibung der Begriff ,Lese-Rechtschreibstérung*
verwendet, da nicht von einer genetischen Pradisposition im Sinne der Legasthenie

ausgegangen wird, sondern eher von einem neurodegenerativen Prozess.
2.2.3 Dyslexie

Unter Ausschluss der Rechtschreibung versteht man unter Dyslexie im engeren Sinne
lediglich die eingeschrankte F&higkeit, Worter bzw. Texte zu lesen und zu verstehen.
Diese Abgrenzung zur kombinierten Lese-Rechtschreibstdrung enthalt auch der ICD 10
mit einer separaten Codierung (R 48.-) Dyslexie und sonstige Werkzeugstorungen,
anderenorts nicht klassifiziert [94]. Analog zum englischsprachigen Raum, in dem
,dyslexia® mit der deutschen LRS gleichzusetzen ist, wird ,Dyslexie auch in
Deutschland gelegentlich als Synonym fir eine Lese-/Rechtschreibstorung bzw.

Legasthenie verwendet.

18



2.3 Atiologie: Mehr-Ebenen-Modell

Zur Ursachenforschung der LRS formulierte van Bergen 2014 folgenden treffenden
Satz: ,,.Die Erforschung der LRS wird von der Suche nach dem Heiligen Gral dominiert:
Das eine kognitive Defizit, das notwendig und ausreichend ist, alle Verhaltensmerkmale

der Erkrankung zu verursachen* [95].

Dieses inzwischen Uberholte Ein-Faktoren-Modell muss zunehmend dem Mehr-Ebenen-
Modell nach Frith und Pennington weichen [96, 97]. Das Konzept setzt sich aus einer
biologischen, kognitiven und verhaltensbezogenen Ebene zusammen. Der erste
Baustein geht von einem visuellen Verarbeitungsdefizit visuo-raumlicher Informationen
aus [98]. Zur biologischen Ebene zédhlen auBerdem die wiederholt nachgewiesenen
Genloci, die in Zusammenhang mit einer Legasthenie stehen [86, 87]. Viele dieser Gene
sind mit der Entwicklung zytoskelettaler Proteine und somit mit der neuronalen
Migration assoziiert [99, 100]. Einer der zentralen Faktoren der LRS-Atiologie liegt in
der kognitiven Ebene im Sinne eines Defizits der phonologischen Bewusstheit, das eine
beeintrachtigte Sprachverarbeitung beschreibt [101-104]. Diese und weitere Faktoren
fihren in der Verhaltensebene letztlich zu Beeintrachtigungen der Lese-
Rechtschreibféahigkeiten.

2.4 Symptomatik

Eine Legasthenie/LRS ist gekennzeichnet durch eine verlangsamte Lesegeschwindigkeit
v.a. bei mehrsilbigen, komplexen und seltenen Wortern, durch das Auslassen,
Vertauschen oder Hinzuftigen von Wortern, Silben oder einzelnen Buchstaben sowie
einem eingeschrankten Verstandnis des Textinhalts [105, 106]. In der Rechtschreibung
ist insbesondere die Entwicklung des phonologischen, grammatikalischen und
lautgetreuen, orthografisch richtigen Schreibens verzogert bzw. unvollstandig [107,
108]. Neben Uberzufallig vielen grammatikalischen Fehlern in Diktaten fallen LRS-
Patienten durch eine Gberdurchschnittlich verlangerte Bearbeitungszeit/Schwierigkeiten
im Zeitmanagement und eine verstarkte Symptomatik unter Belastungssituationen auf
[107-110]. Die oft mit einer Rechenstérung (Dyskalkulie) vergesellschaftete LRS geht
aullerdem mit einer stark erhohten Prdvalenz psychischer Probleme, wie depressive
Storungen, Angststorungen sowie Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung
einher [111-115].
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2.5 Diagnostik

Unter der Leitung von Professor Dr. Gerd Schulte-Kérne entwickelt, liefert die neue S3-
Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Lese-
und/oder Rechtschreibstérung seit Mai 2015 eine standardisierte diagnostische und
therapeutische VVorgehensweise. Eine vollstandige interdisziplindre Diagnostik der LRS
umfasst die Untersuchung sowohl psychologischer und neurologischer als auch
korperlicher Storungen. Nach dem Ausschluss unkorrigierter Seh- und HOrstérungen
liegt das vorrangige Ziel darin, eine umschriebene Lese-Rechtschreibstérung von
unzureichender Beschulung und einer allgemeinen Entwicklungsverzdgerung
abzugrenzen [116]. Psychometrische Leistungstests dienen der Ermittlung der
Lesegeschwindigkeit, von Lesefehlern und des Leseverstandnisses sowie von
Rechtschreibfehlern [116]. Zur Untersuchung der Lese-Rechtschreibfahigkeiten stehen
derzeit je nach Altersstufe verschiedene Testverfahren (z.B. ELFE 1-6; DERET [116-
118] zur Verfligung, wobei fiir Erwachsene nur wenige Lese-Rechtschreibtests mit
Normwerten existieren (z.B. SLRT Il [117, 118]). Die Leitlinie schlagt 3 gleichwertige
Diagnostikparameter vor, das Altersnorm-Diskrepanz-Kriterium, das Klassennorm-
Diskrepanz-Kriterium und das Kriterium der 1Q-Diskrepanz. Die Diagnosevorgaben der

Leitlinie lauten:

,,Die Diskrepanz sollte anderthalb Standardabweichungen (1,5 SD) betragen und die
Leistung in den einzelnen Lernbereichen sollte mindestens unterhalb des
Durchschnittsbereichs (mind. 1 SD Abweichung von Mittelwert) liegen. Wenn die Lese-
und / oder Rechtschreibschwierigkeiten durch Evidenz aus der klinischen Untersuchung
und den Ergebnissen der psychometrischen Verfahren belegt werden, kann ein weniger
strenger Grenzwert herangezogen werden (ab 1,0 SD unter dem Durchschnitt der
Klassennorm, der Altersnorm oder dem aufgrund der Intelligenz zu erwartenden

Leistungsniveau im Lesen und/oder Rechtschreiben). *“ [116]

Neben der Anwendung psychometrischer Leistungstests sollte auch die klinische
Untersuchung, der Entwicklungsverlauf sowie Auswirkungen der Leistungsdefizite auf
die psychische und soziale Entwicklung einbezogen werden [116]. Auch die
schulbezogene Anamnese spielt eine nicht zu vernachlassigende Bedeutung [77].
Berichte der Lehrkrafte bzw. Eltern tber den Entwicklungsverlauf ihres Kindes im

Lesen, Rechtschreiben, Rechnen und anderen Schulfachern vervollstdndigen die
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Diagnostik. Schriftproben erlauben eine Beurteilung der Rechtschreibfahigkeiten ber

die Jahre hinweg und ermdglichen eine Aussage zur Schriftsprachentwicklung.

2.6 Therapie

Die Therapie einer LRS orientiert sich stark an dem zu Grunde liegenden
Beschwerdebild. Die hohe Variabilitit der Symptomatik macht eine individuelle
Forderung durch schulische und auBerschulische Fachleute unerlésslich. Ein
interdisziplinares Konzept sollte dabei das schulische, soziale und familidre Umfeld
bertcksichtigen [116]. Familidrer und sozialer Ruckhalt sowie Akzeptanz der LRS als
Teilleistungsstérung in  der Schule legen den Grundstein fir erfolgreiche
FordermalRnahmen. Basierend auf den Ergebnissen der klinischen und
psychometrischen Diagnostik sollte ein addquater Behandlungsplan entwickelt werden.
Zu den symptomspezifischen Konzepten zéhlen Programme zur Verbesserung der
Lautbewusstheit oder Rechtschreibregeltrainings (z.B. Textverstandnisstrategie-
trainings, Segmentieren einzelner Worter) [116]. Das Training phonologischer
Bewusstheit kann beispielsweise durch eine Forderung der Buchstaben-Laut-Zuordnung
erganzt werden [119]. Eine Meta-Analyse zur Effektivitdit von Lesetrainings auf
Phonem- und Silbenbasis zeigte eine geringe Erfolgsrate [120]. Das groRe Repertoire an
FordermalRnahmen wurde bislang nur in wenigen Studien auf tatsachliche Wirksamkeit
hin geprift, hat sich aber im medizinisch-therapeutischen Alltag erfolgreich etabliert.
TherapiemalRnahmen wie Ganzwortlesetrainings, Textverstandnisstrategietrainings oder
Phonologietrainings sollten jeweils nicht als alleinige InterventionsmaRnahmen

herangezogen werden [116].
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I1. Fragestellung und Zielsetzung

Als Multisystemerkrankung ist eine kognitive Beteiligung im Rahmen der DM1 bereits
seit langerem bekannt. Wenige Studien haben diesen Aspekt bislang
differentialdiagnostisch untersucht und zwischen allgemeiner Intelligenzminderung und
einer LRS unterschieden. Klinische Beobachtungen sowie Stichprobenumfragen im
Rahmen der Deutschen Gesellschaft fir Muskelkranke (DGM) legten eine erhohte
Prévalenz von Lese- und Rechtschreibschwierigkeiten unter DM1-Patienten nahe. Da
bislang keine kausale Therapie der DM existiert, riickt die symptomatische Behandlung
in den Vordergrund. Teilleistungsstérungen  bzw. vermeintlich  kognitive
Einschrankungen konnen sich erheblich auf das soziale Umfeld sowie den beruflichen
Werdegang auswirken und konnen auch z.B. bei Nichtbeachtung den Ausgang von

zukiinftigen klinischen Therapiestudien beeintrachtigen.
Definierte Fragestellungen dieser Studie waren:

- Wie hoch ist die Pravalenz einer Dyslexie/LRS unter den DM1-Patienten nach den
Diagnoserichtlinien der Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung von Kindern und

Jugendlichen mit Lese- und/oder Rechtschreibstérung 2015?

- Inwieweit unterscheidet sich das Bildungsniveau der DM1- bzw. DM2-Patienten

untereinander bzw. im Vergleich zur Normalbevdélkerung?

- Treten Schwierigkeiten in den Bereichen Lesen/Rechtschreibung/Rechnen bei DM1/2

bereits in der Schulzeit auf?
- Wie hoch ist der 1Q bei DM1-Patienten?

- Gibt es Zusammenhénge zwischen kognitiven Beeintrachtigungen (Leseleistung; 1Q)
und der Repeatlange, dem Symptombeginn und der Erkrankungsdauer?

- Ist eine differentialdiagnostische Untersuchung der Kognition bereits im Kindesalter

sinnvoll?

- Sollte eine umfassende LRS-Diagnostik bei allen DM1-Patienten mit kognitiver
Beteiligung durchgefiihrt werden?

Neben dem besseren Verstdndnis der Erkrankung DM ist die Kenntnis dieser

Ergebnisse VVoraussetzung fur eine adaquate VVersorgung der Patienten.
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I11. Patienten und Methoden
1. Studiendesign

Das Modell dieser Studie entspricht einer Querschnittsstudie und umfasst eine Analyse
retrospektiv erhobener Daten und aktuell durchgeflihrter standardisierter Tests. Der
Zeitraum der Datenerhebung erstreckte sich tber etwa 1 Jahr, um eine méglichst groRe
Teilnehmerzahl zu ermdglichen. Die ermittelten Patientendaten sind weitestgehend
zeitstabil, weshalb trotz der groRen Zeitspanne eine objektive Ergebnisauswertung

maoglich ist.

Die Genehmigung der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
liegt vor (Votum-Nr. 38-14).

2. Patientenkollektiv (gesamt)

Das Studienkollektiv setzt sich aus Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1 und Typ 2
aus ganz Deutschland zusammen, die entweder in der DM-Datenbank des Friedrich-
Baur-Instituts der LMU Munchen gefiihrt werden oder im DM-Register fiir Deutschland
gemeldet sind. Einschlusskriterien waren das Vorliegen einer gesicherten DM1- bzw.
DM2-Diagnose sowie eine vollstandige Einverstdndniserklarung zur Verwendung der
erhobenen Daten. Bei Patienten nichtdeutschen Ursprungs fiihrte eine individuelle
Prifung bei Hinweisen auf mangelnde deutsche Sprachkenntnisse zum teilweisen

Studienausschluss.
3. Methoden

Die Studie setzt sich vorrangig aus 2 Untersuchungsmethoden zusammen. Ein
Fragebogen zur Lese-Rechtschreibschwéache wurde von allen teilnehmenden Patienten
ausgefullt. Die erganzende LRS-Diagnostik mit validierten Tests (SLRT II; CFT 20-R)

wurde bei einem reduzierten DM1-Kollektiv durchgefihrt.
3.1 Entwicklung eines Fragebogens zur Lese-/Rechtschreibschwéche

Grundlage der Studie war ein Fragebogen zur Ermittlung von Schwierigkeiten in den
Bereichen Lesen und Rechtschreibung im schulischen, beruflichen und personlichen
Alltag der Patienten. Als inhaltliche Vorlage diente ein validierter Fragebogen der
Liverpool Universitdt [121]. In Ubersetzter und an die Zielsetzung dieser Studie

angepasster Form wurde der Fragebogen postalisch bzw. personlich an die Patienten
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weitergeleitet. Der Fragebogen wurde mdoglichst kurz und einfach gehalten,
medizinische Fachbegriffe weitestgehend vermieden und eine fir den Patienten

verstandliche Sprache gewahlt.

Neben Personalangaben (Initialen des Vor-/Nachnamens, Geschlecht, Geburtsdatum,
Postadresse, E-Mail-Adresse, Telefon-/Handynummer) besteht der Fragebogen aus
zumeist geschlossenen Fragen mit dichotomer Antwortmdglichkeit (ja - nein).
Untersuchte Inhalte sind dabei die Schullaufbahn und hdochster Schulabschluss,
berufliche  Aus- und  Weiterbildung, Lese-/Rechtschreib-/Rechen-  und
Lernschwierigkeiten wahrend der Schulzeit sowie Angaben zum bevorzugten Lernstil.
AuRerdem erfragt wurden Informationen zu subjektiv beobachteten Rechtschreibfehlern
und zum Seh- und Horvermdgen der Patienten. Erganzend verfassten die Patienten eine
Schreibprobe fiktiven Inhalts zur objektiven Ermittlung der Rechtschreibleistung
Informationen zum Beschéftigungsverhéltnis und zu Schwierigkeiten im beruflichen

und personlichen Alltag gingen nicht in die Auswertung ein (s. Anhang).

Offene  Fragestellungen  wurden aufgrund eingeschrénkter — Auswertbarkeit

ausgeschlossen.

Der Fragebogen diente als eine Art Screening, um zu ermitteln, ob DM1 und DM2
gleichermallen von Lese-/Rechtschreibschwierigkeiten betroffen sind, oder ob die
Auffalligkeiten bei einer Patientengruppe dominieren. Aus dieser Untersuchung ergaben

sich weitere diagnostische Schritte fur die DM1-Patienten.

Kontaktierte Patienten aus dem
DM-Register fiir Deutschland

(N=549 DM1/2-Patienten)
|
Ricklaufquote 57,38%
(N=315 DM1/2-Patienten)

131 DM1-Patienten 157 DM2-Patienten

Lese-Rechtschreib-
(LRS)-Fragebogen

Dyslexie-Diagnostik
bei 57 DM1-Patienten

SLRT I CFT 20-R
(N=57 DM1-Patienten) (N=17 DM1-Patienten)

Abb. 2 Ubersicht des Studiendesigns
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3.2 Salzburger Lese-Rechtschreibtest 11
3.2.1 Untersuchungsspektrum und Durchfihrung

Zur objektiven Evaluierung von Schwachen des Schriftspracherwerbs bei Erwachsenen
wurde der Salzburger Lese-Rechtschreibtest 11 (SLRT II) herangezogen, der auch in
Fachkreisen regelmaRig angewandt wird. Dieser ermdglicht mittels eines Ein-Minuten-
LeseflUssigkeitstests, Defizite des synthetisch, lautierenden Wortlesens und der
automatischen Worterkennung sowie der Lesegeschwindigkeit zu ermitteln und zu
differenzieren. Die Erfassung der Leseleistung wird durch das laute Vorlesen zweier
Schablonen - Wortlesen und Pseudowortlesen (erfundene aber aussprechbare
Buchstabenabfolgen) - in einer begrenzten Zeit (eine Minute) getestet. Die Anweisung
an den Probanden lautet dabei ,, Lies, so schnell du kannst, aber moglichst ohne Fehler
zu machen “ [122]. Weiterer Bestandteil des SLRT Il ist ein drei Seiten umfassender
Rechtschreibtest (3. und 4. Klassenstufe), um Schwachen im Schrifterwerb zu
untersuchen. Die Aufgabenstellung sieht vor, einzelne diktierte Worte ohne zeitliche
Begrenzung in Rahmensétze einzufiigen. Hierbei wird nicht nur die orthographisch
korrekte (z.B. Kint statt Kind) von der nicht-lauttreuen (z.B. Kid statt Kind)
Schreibweise unterschieden, sondern auch die GroR-/Kleinschreibung separat beurteilt,
um ein moglichst differenziertes Bild der Rechtschreibleistung zu erhalten. Wahrend die
Beurteilung der Leseleistung einen Individualtest darstellt, ist der Rechtschreibteil auch
als Gruppentest durchfiihrbar. Es liegen fir den Lese- und Rechtschreibtest jeweils 2
Parallelversionen vor (Version A und B) [122]. In dieser Studie wurde nur Version A

verwendet.
3.2.2 Gutekriterien und Normierung

Der SLRT |1 ist ein standardisierter Test und erfillt alle Testgitekriterien hinreichend
gut. Neben objektiver Auswertungsvorgaben und einem
Paralleltestreliabilitdtskoeffizienten ~ zwischen 0,90 und 0,98 (Ein-Minuten-
Leseflussigkeitstest) bzw. 0,71 und 0,86 (Rechtschreibtest), liegen die Korrelationen des
Ein-Minuten-Lesefllssigkeitstests mit anderen Lesetests zwischen 0,69 und 0,92. Fir
den Ein-Minuten-Leseflissigkeitstests liegen Normtabellen fir Erwachsene vor
(N=241). Bei der Auswertung des Rechtschreibtests musste auf die Normwerte der 4.
Jahrgangsstufe zuriickgegriffen werden, da keine Vergleichswerte in hoheren

Altersstufen existieren [122].

25



3.3 1Q-Testung/CFT 20-R

Zur Differenzierung zwischen einer umschriebenen LRS und einer LRS im Rahmen
eines allgemein verminderten 1Qs sowie zur groben Einschatzung der Intelligenz der
DM1-Patienten wurde ergédnzend der CFT 20-R durchgefihrt.

3.3.1 Untersuchungsspektrum und Durchftihrung

Der Test untersucht das allgemeine intellektuelle Niveau (Grundintelligenz). Die
Aufgabenstellungen sind sprachfrei und anschaulich gehalten, so dass der Test
unabhéngig von den Sprachkenntnissen durchgefiihrt werden kann. Gepruft wird die
Fahigkeit, figurale Beziehungen sowie formal-logische Denkprobleme bei stetig
zunehmendem Schwierigkeitsgrad zu erkennen. Die Anzahl richtig geldster Aufgaben
in einer bestimmten Zeit kann in jeder Altersklasse (8,5-60 Jahre) einem bestimmten
IQ-Wert zugeordnet werden. Der CFT 20-R enthélt zwei Teile (1 und 2), die jeweils aus
4 Untertests (Reihenfortsetzen, Klassifikationen, Matrizen und topologische
Schlussfolgerungen) zusammengesetzt sind. Der Testleiter hat zwei unterschiedliche
Zeitvorgaben zur Verfugung (Testzeitverlangerung), die je nach Arbeitsgeschwindigkeit

der Probanden eingesetzt werden kénnen [123].

3.3.2 Gutekriterien und Normierung

Die Reliabilitat bewegt sich bei den Testwiederholungskoeffizienten zwischen 0,80 und
0,82 und liegt fiir den Konsistenzkoeffizient bei 0,95 fiir den CFT 20-R Gesamttest.
Korrelationskoeffizient im Vergleich mit anderen Intelligenztests liegt fir den
Vorlaufertest CFT 20 zwischen r = 0,57 und r = 0,73 [123].

Fur den CFT 20-R liegen im Bereich 8,5-19 Jahre sowohl Alters- als auch
Klassennormwerte vor. Fir den Altersbereich des Studienkollektivs (20-60 Jahre)
existieren Normtabellen in 5-Jahresschritten nur fur den Teil 1 mit und ohne
Testzeitverlangerung [123]. Die Datenerhebung beschréankt sich daher auf die

Durchfiihrung dieser Testeinheit (Teil 1).

3.4 Altersnorm-/1Q-Diskrepanz-Kriterium

Die Diagnostik der Dyslexie orientiert sich an der Leitlinie zur Diagnostik und
Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Lese- und/oder Rechtschreibstérung
2015 [116]. Unterschieden wird das Altersnorm- und Klassennorm-Diskrepanz-
Kriterium von dem Kriterium der 1Q-Diskrepanz. In dieser Studie konnte das
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Klassennorm-Diskrepanz-Kriterium nicht angewendet werden, da die Patienten fast
ausnahmslos ihre schulische und berufliche Laufbahn abgeschlossen hatten. Die cut-off-
Werte im Rahmen des Altersnorm-Diskrepanz-Kriteriums und 1Q-Diskrepanz-

Kriteriums sind in der folgenden Tab. 1 [124] veranschaulichend dargestellt.

Leitliniengerechte Diagnosekriterien

Diagnosekriterium | Inhalt Umsetzung

Altersnorm- unterdurchschnittliche Leistung (<1,5SD unter |PR <38

Diskrepanz- dem Normwert*) in dem jeweiligen

Kriterium Testverfahren gemaR der Altersnorm

IQ-Diskrepanz- unterdurchschnittliche Leistung in dem PR<16

Kriterium jeweiligen Testverfahren (<1SD) gemal der UND
Altersnorm UND Diskrepanz aus
erwartungswidrig schwache Leistung in dem den jeweiligen
jeweiligen Testverfahren im Vergleich zum 1Q- | PR oder 1Q-
Wert Werten > 1 SD

*1 SD, wenn eine klinische Untersuchung und Ergebnisse von psychometrischen
Verfahren das Vorliegen von Leseschwierigkeiten bestatigen (PR < 16)

Tab.1 Kiriterien der Altersnorm-Diskrepanz und der 1Q-Diskrepanz entsprechend der Leitlinie zur Diagnostik und
Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Lese- und/oder Rechtschreibstérung 2015

3.5 MIRS

Zur Beurteilung des Ausmales korperlicher Beeintrachtigungen wurde der im
klinischen Alltag etablierte Score der Muscular Impairment Rating Scale verwendet
[125].

3.6 Statistische Auswertung mittels SPSS

Zur statistischen Datenauswertung wurde das Programm SPSS Statistics 23 verwendet.
Die Ergebnisauswertung fand in Kooperation mit dem Institut fiir medizinische

Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE) der LMU Miinchen statt.

Deskriptive und explorative Analysen dienten der detaillierten Kollektivbeschreibung
und den Haufigkeitsermittlungen. Zum Vergleich von Haufigkeiten zwischen zwei
Gruppen wurde, aufgrund der grofRen Fallzahlen, Uberwiegend der Chi-Quadrat-Test
nach Pearson, bei kleinen Stichproben der exakte Test nach Fisher verwendet. Der
Vergleich von Mittelwerten erfolgte durch den T-Test bei unabhéngigen Stichproben,
sowie bei nichtparametrischen Werten mittels ANOVA. Zur Untersuchung von

Korrelationen wurden der Spearman- und Pearson-Koeffizient herangezogen.
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IV. Ergebnisse
1. LRS-Fragebogen

1.1 Gesamt-Patientenkollektiv

1.1.1 Rucklaufquote und Diagnosesicherung

Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 549 DM-Patienten kontaktiert. Bei einer
Ricklaufquote von 57,38% (315 Patienten) erklarten sich 131 (41,59%) DM1-Patienten
und 157 (49,84%) DM2-Patienten zur Teilnahme bereit. 19 Patienten (6,03%) konnten
wegen fehlender Adressdaten nicht kontaktiert werden, 7 Patienten (2,22%) waren
zwischenzeitlich verstorben. Ein Patient war falschlicherweise im DM-Patientenregister
fir Deutschland angemeldet und wurde aufgrund einer fehlenden DM-Diagnose

ausgeschlossen.

Das Studienkollektiv umfasst somit 131 DM1-Patienten. In der Vergleichsgruppe
nahmen insgesamt 157 DM2-Patienten teil. Die Einverstandniserklarung zur

Verwendung der erhobenen Daten liegt von allen Patienten vor.

1.1.2 Geschlechts- und Altersverteilung

Das Alter ist in beiden DM-Populationen normalverteilt. Der Altersdurchschnitt liegt im
DM1-Kollektiv mit 46,6% weiblichen Patienten bei 42,95 + 13,16 (10-74; Median: 45)
Jahren, im DM2-Kollektiv mit 65,6% weiblichen Patienten bei 54,53 + 12,81 (4-82;
Median: 55) Jahren (Abb. 3, Seite 29).

1.1.3 Symptombeginn und Erkrankungsdauer

Aus den bestehenden Daten des DM-Patientenregisters fiir Deutschland konnte
entnommen werden, dass sich das DM1-Kollektiv berwiegend aus Patienten mit
adulter Form zusammensetzt (juvenil: 12 Patienten (9,16%); kongenital: 4 Patienten
(3,05%)). Die ersten Symptome zeigten sich bei den DM1-Patienten mit 24,21 + 13,65
(1-54; Median: 22) Jahren und damit durchschnittlich 16 Jahre vor den DM2-Patienten
mit 40,39 + 1,53 (7-68; Median: 40) Jahren. Unterschiede im Symptombeginn zwischen
den DM1- und DMZ2-Patienten waren statistisch signifikant (p<0,001). Die
Erkrankungsdauer lag zum Zeitpunkt der Datenerhebung im DM1-Kollektiv im
Durchschnitt bei 17,58 + 10,01 (1-43; Median: 17) Jahren, im DM2-Kollektiv bei 16,27
* 1,34 (1-58; Median: 13) Jahren (Abb. 3, Seite 29).
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Abb. 3 Kollektivbeschreibung mit Alter, Symptombeginn und Erkrankungsdauer (DM1 und DM2 im
Vergleich)

1.1.4 Repeat-Verlangerung

Die molekulargenetischen Befunde der DM1-Patienten enthielten Repeatldéngen von 50-
2200 CTG-Triplets. Mit einem Median von 425 liegt der Durchschnitt bei 520 + 386
Repeats (kongenital: 1200; juvenil: 625; adult: 489). Tab. 2 zeigt eine detaillierte
Aufstellung der Verteilung gestaffelt nach geringer (<300), mittlerer (300-600), groRer
(601-900) und sehr grolier (>900) Expansion.

Prozentuale Verteilung der Repeatlange der DM1-Patienten (N=118)
Repeatldnge [CTG] <300 300-600 601-900 >900

DM1-Patienten 36 (30,5%) | 48 (40,7%) | 17 (14,4%) | 17 (14,4%)
Tab. 2 Prozentuale Verteilung der Repeatlange der DM1-Patienten (nicht berlicksichtigt sind 13 Patienten, keine
exakte Repeatldnge bekannt)

1.2 Auswertung des LRS-Fragebogens

Die Auswertung des Fragebogens ist auf die wesentlichen, objektivierbaren Aspekte
beschrankt. Dazu zé&hlen der Fragenblock zum Schul- und beruflichen Abschluss, zu
Entwicklungsschwierigkeiten wéhrend der Schulzeit und zu speziellen Schulfachern
(Mathematik, Deutsch, Sport), auBerdem Informationen zu Fremdsprachenkenntnissen
und zum bevorzugten Lernstil sowie Angaben von gesundheitlichen Problemen und

Beurteilung von Rechtschreibschwierigkeiten im Alltag.
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1.2.1 Schulabschluss und beruflicher Abschluss

Schulabschluss: 124 DM1-Patienten (92,31%) gaben einen Schulabschluss an. 27
erreichten einen Hauptschulabschluss (20,6%), 31 die mittlere Reife (23,7%) und 61
die (Fach-)Hochschulreife (46,6%). In 2 Fallen konnte der Abschluss nicht genauer
zugeordnet werden. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung befanden sich 3 DM1-Patienten
noch in schulischer Ausbildung, weitere 7 Patienten gaben keinen Schulabschluss an.
Diese und weitere Daten der DM2-Patienten sind in der Tab. 3 zusammengefasst.

Hochster Schulabschluss (im Vergleich DM1/2)
DM1 DM2

Hauptschule 27 (20,6%) 28 (17,9%)
Realschule 31 (23,7%) 47 (30,0%)
Abitur 61 (46,6%) 69 (44,0%)
keine Angaben zum Schulabschluss 7 (5,3%) 8 (5,1%)
noch in schulischer Ausbildung 3 (2,3%) 1 (0,6%)
keine néhere Bezeichnung des Abschlusses 2 (1,6%) 4 (2,5%)

Tab.3 Hochster Schulabschluss (DM1 und DM2 im Vergleich)
Legende: Hauptschule (inkl. VVolksschule)
Mittlere Reife (POS-Abschluss, Realschulabschluss)
(Fach-)Hochschulreife (Abitur, FOS/BOS-Abschluss)
Keine ndheren Angaben (Gesamtschule, Haushaltsschule, High school, Lernférderabschluss)

Beruflicher Abschluss: Als hochste berufliche Qualifikation absolvierten 77 (58,8%)
DM1-Patienten und 106 (67,5%) der DM2-Patienten eine Ausbildung. 31 (23,6%)
Patienten des DM1-Kollektivs und 41 (26,1%) Patienten des DM2-Kollektivs beendeten
ein Studium und erzielten somit einen (Fach-)Hochschulabschluss. Keine Angaben zum
beruflichen Abschluss machten 17 DM1-Patienten (13,0%) und 8 DM2-Patienten

(5,1%) (Tab. 4).

Hdéchste berufliche Qualifikation (im Vergleich DM1/2)

DM1 DM2
Ausbildung 77 (58,8%) 106 (67,5%)
Studium* 31 (23,6%)

41 (26,1%)

keine Angaben zum beruflichen Abschluss 17 (13,0%) 8 (5,1%)
noch in beruflicher Ausbildung 3 (2,3%) 0

noch in schulischer Ausbildung 3 (2,3%) 1 (0,6%)
keine nahere Bezeichnung des Abschlusses 0 1 (0,6%)

Tab. 4 Hochste berufliche Qualifikation (DM1 und DM2 im Vergleich)
*davon 10 DM1-Patienten (7,6%) und 17 DM2-Patienten (10,8%) mit bereits vorangegangener Ausbildung

30



Die beiden Patientenkollektive unterscheiden sich in ihrer Haufigkeit der jeweiligen
Schul- und Berufsabschliusse nicht signifikant voneinander (Chi Quadrat nach Pearson:
H: p=0,551; R: p=0,233; Abitur: p=0,657; Ausbildung: p=0,125; Studium: p=0,632).

Subgruppenanalyse

Das Kollektiv aus DM1-Patienten mit Repeatldnge<900 wird als DM1-<900 (N=101)
bezeichnet, die Patientengruppe mit Repeatldange >900 (N=17) als DM1->900. Diese
Subgruppenanalyse zeigt, dass in der Patientengruppe DM1->900 deutlich weniger
Personen die Fach-/Hochschulreife bzw. ein Studium absolvierten. Beide Unterschiede
sind auf einem Niveau von p<0,05 signifikant (Fach-/Hochschulreife: p=0,017;
Studium: p=0,035). Detaillierte Prozentangaben sind in Tab. 5 dargestellt.

Haochster Schul- und beruflicher Abschluss (abhangig von der Repeatlange)
DM1-<900 DM1->900 (N=17) Signifikanz
Hauptschule 20 (21,28%)* 5 (35,71%)** 0,273
Realschule 19 (20,21%)* 5 (35,71%)** 0,241
Abitur 55 (58,51%)* 4 (28,57%)** 0,017
Ausbildung 60 (67,42%)* 10 (90,91%)** 0,583
Studium 29 (32,58%)* 1 (9,09%)** 0,035

Tab.5 Hdochster Schul- und beruflicher Abschluss (abhangig von der Repeatlange)
Prozentangaben beziehen sich auf 94* bzw. 14** Patienten mit H/R/Abitur
Prozentangaben beziehen sich auf 89* bzw. 11** Patienten mit Ausbildung/Studium

1.2.2 Schulfacher

Die auf die Facher Mathematik, Deutsch und Sport fokussierte Auswertung der
Freitextfrage ,, In welchen Fdchern waren besonders Sie gut (ab der 5. Klasse)? “ ergab

folgendes Ergebnis:

"In welchen Fachern waren Sie besonders gut (ab der 5. Klasse)?"
DM1 DM2
Deutsch 44 (33,6%) 82 (52,2%)
Mathematik 50 (38,2%) 69 (43,9%)
Sport 41 (31,3%) 52 (33,1%)

Tab.6 Prozentangaben derjenigen Patienten, die die Frage mit ,ja‘ beantworteten

1.2.3 Entwicklungsschwierigkeiten wahrend der Schulzeit

Der Fragenblock zu Lernschwierigkeiten wéhrend der Schulzeit ist in dichotomer Form
gestellt. Tab. 7 zeigt eine prozentuale Aufstellung der mit ,ja‘ beantworteten Fragen:
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Entwicklungsschwierigkeiten wahrend der Schulzeit (DM1/2 im Vergleich)
DM1 DM2 Signifikanz
Erlernen des Lesens 18,32% | 16,56% 0,766
Rechtschreibung erlernen 32,06% | 21,02% 0,047
Schreiben lernen 13,08% | 11,46% 0,767
Probleme beim Kopfrechnen 29,01% | 18,47% 0,041
Einstufung der Patienten ,,mit Lernproblemen | 19,08% 8,28% 0,004

Tab.7 Originalfrage: "Erinnern Sie sich an irgendwelche Schwierigkeiten in den folgenden Bereichen wéhrend
Ihrer gesamten Schulzeit?"

Es zeigte sich eine signifikant erhohte Priavalenz von ,,Rechtschreibproblemen®
(p=0,047) und ,Schwierigkeiten beim Kopfrechnen“ (p=0,041) sowie eine
hochsignifikant erhdhte Prévalenz fir die Einstufung der Patienten ,mit
Lernproblemen (p=0,004) bei DM1- gegentiber DM2-Patienten.

Nachhilfeunterricht

Im DM1-Kollektiv erhielten mit 36,64% mehr als doppelt so viel Patienten
Nachhilfeunterricht als im DM2-Kollektiv mit 17,83%.

1.2.4 Fremdsprachen

Die Frage, ob eine Fremdsprache flieBend gesprochen werde, wurde von 49 DM1- und
44 DM2-Patienten mit ,ja‘° beantwortet. Davon gaben 18,37% des DM1-Kollektivs und
18,18% des DM2-Kollektivs an, in dieser Sprache ebenfalls Schwierigkeiten im Sinne

einer Lese-Rechtschreibschwache zu haben.

1.2.5 Lernstil

Mehrfachantworten konnten bei der Frage nach der bevorzugten Lernmethode gegeben
werden. Mit 60,31% bei den DM1-Patienten und 62,42% bei den DM2-Patienten fuhrt
in beiden DM-Kaollektiven das ,,.Lesen von Informationen in kurzen Artikeln oder
Biichern* (Tab. 8). DM1-Patienten bevorzugen im Vergleich zu DM2-Patienten
auBerdem ,,Diskussionen in Gruppen oder mit Freunden* sowie ,,wenn Informationen

miindlich prisentiert werden (Tab. 8).
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Praferierter Lernstil der DM1- und DM2-Patienten

DM1 DM2

Anschauen informativer Videos 33,59% | 29,94%
Diskussionen in Gruppen oder mit Freunden 41,22% | 29,94%
Demonstrationen, welche direkt beobachtet werden kénnen 31,30% | 40,76%
Lesen von Informationen in kurzen Artikeln oder Biichern 60,31% | 62,42%
Wenn Informationen miindlich prasentiert werden 31,30% | 18,47%
Wenn Informationen mindlich mit visueller Unterstiitzung

dargestellt werden 54,20% | 52,87%
Wenn neue Informationen mittels Diagrammen, wie z.B.

Flussdiagramme, unterstutzt werden 14,50% | 17,83%

Tab. 8 Préferierter Lernstil (DM1 und 2 im Vergleich)

1.2.6 Gesundheitliche Probleme

Gesundheitliche Probleme im Bereich Sehen und HOren wurden mit wenigen

orientierenden Fragen abgedeckt. Die ausschlaggebende Frage, ob die Leseféhigkeit
durch eine Sehbehinderung eingeschrankt ist, wurde von 10 DM1- und 20 DM2-

Patienten mit ,ja‘ beantwortet. Die weiteren Ergebnisse sind der Tab. 9 und Tab. 10 zu

entnehmen.

""Befindet sich Ihr Sehvermdgen im Normbereich?**

DM1 DM2
Sehvermogen im Normbereich 44.27% 31,21%
""Wenn nein, benennen Sie bitte die Art der Abweichung vom Normbereich."
Kurz-/Weitsichtigkeit 55,73% 65,61%
Doppelbilder 3,82% 6,37%
Schielen 3,05% 1,27%
Farbenfehlsichtigkeit 2,29% 0,64%
Katarakt 37,40% 50,96%
Beeintrachtigung der Lese-/Schreibféhigkeit 7,63% 12,74%
Tab.9 Sehvermdgen (DM1 und 2 im Vergleich)
"Ist Ihr H6rvermogen im Normbereich?**

DM1 DM2
Horvermdgen im Normbereich 84,73% 43,95%

Wenn nein, benennen Sie bitte die Art der Abweichung vom Normbereich.

Tragen eines Horgeréates

2,29% |

21,02%
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Schwierigkeiten Gesprochenes inhaltlich zu verstehen 2,29% 17,20%

nur leicht abgeschwéchtes Horvermogen 11,45% 31,21%
Tab. 10 Horvermdgen (DM1 und 2 im Vergleich)

1.2.7 Beurteilung von Rechtschreibschwierigkeiten im Alltag

Der Fragebogen erhebt (ber eine subjektive Einschatzung der Patienten das Ausmal}
von Rechtschreibschwierigkeiten im Alltag. Dabei geben von den DMZ1-Patienten
12,9% mehr das Auftreten von Rechtschreibfehlern im Alltag an als DM2-Patienten.

,,Fuhlen Sie sich durch irgendeinen der folgenden Punkte angesprochen?*

Beurteilung von Rechtschreibschwierigkeiten im Alltag
DM1 DM2

Sie missen Ihre Arbeit 6fters Uberarbeiten bzw. mehr Zeit

darin investieren als andere? 26,72% 28,66%
Wahrend Sie schreiben

machen Sie Rechtschreibfehler 39,69% 26,75%
ubersehen Sie kurze Worter 24,43% 19,11%
bringen Sie die Enden von Wartern durcheinander 16,03% 9,55%
vergessen Sie Punkt oder Komma 31,30% 23,57%
Vermischen Sie in manchen S&tzen Worter so, dass sie

keinen Sinn mehr ergeben? 10,69% 8,92%
Haben Sie das Gefiihl, dass Sie Satze beginnen und dann

vergessen wie Sie diese beenden wollten? 18,32% 30,57%
Schreiben Sie in langen, verschlungenen Satzen? 25,95% 26,11%
Finden Sie es schwierig die richtigen Worte fur das zu

finden, was Sie sagen moéchten? 24,43% 36,31%
Benutzen Sie einen Computer um Texte zu schreiben? 60,31% 60,51%
Hat das Verwenden eines Computers Ihre Rechtschreibung

verbessert? 19,85% 19,11%

Tab. 11 Selbsteinschatzung durch die Patienten (DM1 und 2 im Vergleich)

1.2.8 Schriftprobe

Bei der Schriftprobe handelt es sich um einen von den Patienten produzierten Text,
dessen Inhalt nicht relevant fur die Auswertung war und daher frei gewahlt werden
durfte. Da sich die Anzahl geschriebener Worte teilweise deutlich unterscheidet, wurde
fur die Auswertung eine maximale Obergrenze von 50 Wortern festgelegt. Die Anzahl
an falsch geschriebenen Wortern wird in  Prozent angegeben. Mit einer
durchschnittlichen Fehlerquote von 3,59% falsch geschriebener Worter bei DM1-
Patienten unterscheiden sie sich signifikant von den DMZ2-Patienten mit 1,66%
(p=0,002).
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2. Auswertung von SLRT Il und CFT 20-R

In einen ergénzenden Lese-Rechtschreibtest (SLRT I1) willigten 58 Patienten (44,27%)
des DM1-Studienkollektivs ein.

Da es sich bei dem SLRT Il um einen deutschsprachigen Test handelt, ist er nur bei
Patienten mit deutscher Muttersprache bzw. ausreichenden Deutschkenntnissen
aussagekraftig, weshalb das Testergebnis eines Probanden nicht in die Statistiken dieser
Arbeit mit aufgenommen werden konnte. Die Patientengruppe mit N=57, deren
Ergebnisse des SLRT Il in die Auswertung eingingen, wird als DM1-SLRT-Kollektiv

bezeichnet.

2.1 Patientenkollektiv (SLRT I1I)

Das Durchschnittsalter des DM1-SLRT-Kollektivs, mit einem weiblichen Anteil von
40,4%, liegt bei Testdurchfihrung bei 41,37 £ 12,16 Jahren (18-67; Median: 43). Die
Alterskurve ist normalverteilt. In dieser Subgruppe betragt die Repeatlange im
Durchschnitt 470 £ 333 CTG-Triplets (N=54; 75-1550; Median: 372,5), davon 31,5%
<300, 44,4% zwischen 301-600, 14,8% zwischen 601-900 und 9,3% >900. Im
Vergleich zum Gesamt-DM1-Kollektiv besteht in der prozentualen Verteilung der
Repeatlangen kein signifikanter Unterschied (p=0,689). Ebenso stellen die DM1-SLRT-
Patienten hinsichtlich des Symptombeginns (durchschnittlich 23,16 + 13,55 Jahre; 3-54;
Median: 21) ein représentatives Bild fur das DM1-Kollektiv dar. Die fur die
Interpretation der Ergebnisse relevante Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der
Testdurchfiihrung liegt im Durchschnitt bei 17,98 + 9,48 Jahren (2-43; Median: 16,5).
Tab. 12 ermdglicht einen direkten Vergleich der Patientenkollektive DM1 und DM2
mit DM1-SLRT.

Patientenkollektivbeschreibung (DM1 vs. DM2 vs. DM1-SLRT)

DM1 DM2 DM1-SLRT
Geschlecht (w) [%] 46,6 65,6 40,4
Alter [a] 42,95+ 13,16 54,53 + 12,81 41,37 +12,16
Symptombeginn [a] 24,21 + 13,65 40,39 £ 1,53 23,16 + 13,55
Erkrankungsdauer [a] 17,58 + 10,01 16,27 + 1,34 17,98 + 9,48
Repeatlange [CTG] 520 + 386 / 470 + 333

Tab. 12 Uberblick der demographischen Daten (Stand 01.01.2015)

Bei allen 57 DM1-Patienten wurde die korperliche Beeintrachtigung mithilfe des MIRS

gemessen.
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MIRS-Haufigkeiten im DM1_SLRT-Kollektiv

MIRS 1 MIRS 2 MIRS 3 MIRS 4 MIRS 5

0 15 (26,3%) 24 (42,1%) 15 (26,3%) 3 (5,3%)
Tab. 13 MIRS im DM1_SLRT-Kollektiv

2.2 Dyslexie-Diagnostik

Im SLRT Il entspricht die in einer Minute maximal erreichte Anzahl richtig gelesener
Worter einem bestimmten Prozentrang (PR) aus der Normtabelle. Der PR gibt an, wie
viel Prozent bei dem Test schlechter abgeschnitten hatten als der Proband. Fir eine

detaillierte Anleitung zur Testauswertung wird auf das Test-Manual verwiesen [122].

Ein Testergebnis ist ab einer Standardabweichung (SD) unter dem Durchschnitt
auffallig und kann bereits als Leseschwéche angesehen werden. Dies entspricht - mit 96
richtig gelesenen Woértern und 55 richtig gelesenen Pseudowdrtern - einem Prozentrang
von 16. Der Benchmark flr eine Lesestdrung unterliegt gemé&B der Leitlinie einem
gewissen Spielraum zwischen 1,0-1,5 SD unter dem Normwert (siehe dazu Kapitel 3.5).

Kriterium der Altersnorm-Diskrepanz

Das Kriterium der Altersnorm-Diskrepanz bewertet eine Leistung schlechter als 1,55D
unter dem Normwert als Lesestérung (Dyslexie). 1,5 SD unterhalb des Normwerts
entspricht beim Wortlesen einem PR von 6-7, beim Pseudowortlesen einem PR von 8-
10. Tab. 14 zeigt die prozentuale Verteilung der Ergebnisse der 57 getesteten DM1-
Patienten des DM1-SLRT-Kollektivs:

Kriterium der Altersnormdiskrepanz
Abvxceolﬁ?ung PR % PR % Schnittmenge
Wortlesen Pseudo-WL (%)
Normwert
Dyslexie >1,5SD <PR 8 316 <PR11 |56,1 28,1
Leseschwache| 1-1,5SD PR 8-16 88 | PR11-16 | 53 18
Normbereich <1SD >PR16 |596| >PR16 |38,6 36,8

Tab. 14 Prozentuale Verteilung der SLRT Il Ergebnisse (eingeteilt nach Dyslexie, Leseschwéche und Normbereich)

Das Kriterium der Altersnorm-Diskrepanz fur die Diagnose einer Dyslexie erfullen
in allen getesteten Teilbereichen (WL & PWL) 16 (28,1%) der getesteten DM1-
Patienten.
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1Q-Diskrepanzkriterium

Bei allen anderen Patienten, insbesondere bei denjenigen mit PR zwischen 8 und 16
(Evidenz von Leseschwierigkeiten), bleibt das 1Q-Diskrepanzkriterium zu uberprifen.
Das bedeutet: Liegt der von den Patienten tatsachlich erreichte PR im SLRT Il-Test
mind. 1,0 SD unter dem aufgrund der Intelligenz (1Q-Wert) zu erwartenden

Leistungsniveau (PR)?

Von den 41 Patienten, die das Kriterium der Altersnorm-Diskrepanz nicht oder nicht
vollstandig erfiillen (PR > 8 im Wortlesen und/oder PR > 11 im Pseudowortlesen)
wurden 19,51% auf das 1Q-Diskrepanzkriterium hin geprift. Zur Beurteilung des 1Qs
wurde der CFT 20-R verwendet.

Der 1Q-Wert wurde mithilfe des Normwert-Rechners von Psychometrica in einen PR
transformiert [126]. Die individuellen Testergebnisse sind in der Tab. 15 fir WL und in
der Tab. 16 fir PWL dargestellt.

Bei 2 (25%) der getesteten Patienten liegt der erreichte PR sowohl im Wort- als auch im
Pseudowortlesen im Bereich einer Leseschwéche (Evidenz von Leseschwierigkeiten)
und mind. 1 SD unter dem Leistungsniveau, das aufgrund des erzielten 1Q-Wertes zu
erwarten gewesen waére. Das 1Q-Diskrepanzkriterium fur die Diagnose einer

Dyslexie ist bei 2 DM1-Patienten erfullt.

Kriterium der 1Q-Diskrepanz (Wortlesen)

Erreichtgr 1Q- Aufgfund der Erwarteter PR T_atséchlich_ Krite_rium der

Wert im Intelligenz zu minus 1SD erreichter PR im IQ-DlsIfrepanz
CFT 20-R erwartender PR SLRT I erfullt

100 50 14-16 8-9 ja

83 12,85 3-5 6-7 nein

87 19,31 3-5 10-11 nein

114 82,47 50 10-11 ja

69 1,94 <1 23-24 nein

118 88,49 59-62 59-62 nein

68 1,64 <1 29-31 nein

102 55,3 18 63-64 nein

Tab. 15 Kriterium der 1Q-Diskrepanz (Wortlesen)

37



Kriterium der 1Q-Diskrepanz (Pseudowortlesen)

Erreichtgr Aufgrund der Erwarteter PR T_atséchlich' Krite_rium der
IQ-Wert im Intelligenz zu minus 1SD erreichter PR im IQ-Dlslfrepanz
CFT 20-R erwartender PR SLRT II erfillt

100 50 15-16 13-14 ja

83 12,85 1-2 15-16 nein

87 19,31 3-6 7 nein

114 82,47 45-47 8-10 ja

69 1,94 <1 3-6 nein

118 88,49 53-56 57-58 nein

68 1,64 <1 1-2 nein

102 55,3 17-19 63 nein

Tab. 16 Kiriterium der 1Q-Diskrepanz (Pseudowortlesen)

Zusammenfassung:

57 DM1-Patienten wurden mittels zweier standardisierter Tests auf eine Dyslexie hin
untersucht. Der SLRT Il zur Quantifizierung der Leseleistung diente der Untersuchung
des Kriteriums der Altersnorm-Diskrepanz, in Kombination mit dem Intelligenztest
CFT 20-R wurde das 1Q-Diskrepanzkriterium tberprift.

Das Kriterium der Altersnormdiskrepanz wurde von 16 DM1-Patienten erfullt,
das 1Q-Diskrepanzkriterium von 2 DM1-Patienten. Insgesamt ergibt sich aus den
Kriterien der Altersnorm- und der 1Q-Diskrepanz somit eine Dyslexie-Préavalenz
von 31,58% im untersuchten DM1-SLRT-Kollektiv (18 Patienten).

Da der Rechtschreibtest lediglich fir Personen im Grundschulalter genormt ist und
keinen Vergleich mit Erwachsenen erlaubt, wurde auf eine Berticksichtigung der

Rechtschreibleistung im Sinne einer LRS-Diagnostik verzichtet.

Vergleich der Patientengruppen mit und ohne Dyslexie

Wahrend das Verhéltnis bei den Patienten ohne Dyslexie ausgeglichen ist, liberwiegt
der Manneranteil bei Dyslexie-Patienten deutlich mit 1:5. Der Mittelwert der
Repeatlangen liegt in der Patientengruppe mit Dyslexie signifikant hoher im Vergleich
zu der Patientengruppe ohne Dyslexie (p=0,036). Tab. 17 beschreibt die
Patientengruppen mit und ohne Dyslexie genauer und zeigt weitere Vergleiche
hinsichtlich des Symptombeginns, der Erkrankungsdauer sowie der hdchsten

schulischen und beruflichen Qualifikation.

38



Vergleich der Patientengruppe mit und ohne Dyslexie

DM1-Pat. mit Dyslexie DM1-Pat. ohne Dyslexie
Geschlecht (w:m) 1.5 ~1:1
Alter [a] 37,50+ 11,94 43,15+ 11,99
Symptombeginn [a] 19,44 + 11,61 24,92 + 14,18
Erkrankungsdauer [a] 18,06 + 8,24 17,95 + 10,13
Repeatlange [CTG] 616 + 425 409 £ 270
Hauptschulabschluss 38,89 % 15,38 %
Realschulabschluss 5,56 % 28,21 %
Abitur 50,00 % 46,15 %
Ausbildung 61,11 % 61,54 %
Studium 16,67 % 23,08 %

Tab. 17 Vergleich der Patientengruppe mit und ohne Dyslexie

IQ-Test bei Patienten mit Dyslexie

Von den 18 DM1-Patienten mit Dyslexie wurde bei 72,22% ein 1Q-Test durchgefuhrt.
Davon erreichten 53,85% einen normwertigen 1Q.

2.3 Einzelauswertung der SLRT Ergebnisse

2.3.1 Wortlesen und Pseudowortlesen

Das getestete DM1-SLRT-Kollektiv erzielte durchschnittlich 95,04 + 21,82 (35-126;
Median: 101) richtig gelesene Worter und 49,37 + 17,92 (17-87; Median: 48) richtig
gelesene Pseudowarter in einer Minute. Einem PR von 50 entsprechen 115 Worter und

74 Pseudoworter.

Von 35 DM1-Patienten, die beim PWL einen PR < 16 erzielten, lagen 22,81% beim WL
im Normbereich (Tab. 18).

Kreuztabelle WL &PWL

Pseudowortlesen
Lesestorung/-schwache Normbereich
g s Lesestorung/-schwéche 38,60% 1,75%
= @ |Normbereich 22,81% 36,84%

Tab.18 Wortlesen/Pseudowortlesen bei DM1-Patienten

Der erreichte PR im Pseudowortlesen korreliert schwach mit der Repeatlange, dem

Symptombeginn und der Erkrankungsdauer (Tab. 19).
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Korrelationen zwischen PR und DM-Charakteristika

Wortlesen Signifikanz | Pseudowortlesen | Signifikanz
Repeatlange r=-0,139 nicht signifikant r=-0,272 p=0,023
Symptombeginn r= 0,050 | nicht signifikant r= 0,225 p=0,048
Erkrankungsdauer| r=-0,191 | nicht signifikant r=-0,322 p=0,008

Tab. 19 Kaorrelationen zwischen PR und DM-Charakteristika DM1-Patienten

Die Mittelwerte der Anzahl richtig gelesener Wérter im Wortlesen und Pseudowortlesen
nehmen mit zunehmendem MIRS tendenziell ab. Dieser Trend hélt einem Test auf
Signifikanz allerdings nicht Stand (ANOVA: PR-WL: p=0,295; PR-PWL: p=0,278)
(Tab. 20).

Korrelationen zwischen MIRS und Leseleistung
Wortlesen Pseudowortlesen

MIRS 1 / /

MIRS 2 103 +/- 14 49 +/- 16

MIRS 3 95 +/- 23 54 +/- 20

MIRS 4 89 +/- 24 45 +/- 17

MIRS 5 84 +/- 30 36 +/-8

Tab. 20 Korrelationen zwischen MIRS und Leseleistung DM1-Patienten

Die Leseleistung korreliert auBerdem mit dem Bildungsniveau. Die durchschnittliche
Anzahl richtig gelesener Worter steigt von Patienten mit Hauptschulabschluss ber

Realschulabschluss bis hin zum Abitur kontinuierlich an (Abb. 4a, 4b).
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T T T T T T
Hauptschule Realschule Abitur Hauptschule Realschule Abitur
Schulabschluss Schulabschluss

Abb. 4a Wortlesen Abb. 4b Pseudowortlesen
2.3.2 Rechtschreibung

Die Fehlerauswertung des Rechtschreibtests unterscheidet zwischen nichtlauttreuen (N-
Fehler), orthographischen (O-Fehler) Fehlern und Fehlern der GroR-/Kleinschreibung
(GK-Fehler). Der Summe aus N- und O-Fehlern (NO-Fehler) sowie der Anzahl falsch
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geschriebener Worter wird ein PR zugeordnet (>2 Fehler > PR < 80), das Ausmal} an

GK-Fehlern orientiert sich an einem ,kritischen Wert* von 3.

13 Patienten erreichten aufgrund der NO-Fehler lediglich einen PR < 80, bei der Summe
aller falsch geschriebenen Worter lagen 16 Patienten in einem PR < 80. In der Kategorie
GK-Fehler Ubertrafen 5 Patienten (8,8%) den kritischen Wert.

Auffallig ist der Zusammenhang zwischen Lese- und Rechtschreibleistung. Die
Patientengruppe mit Dyslexie lieferte mit durchschnittlich 7,06 NO-Fehlern (p<0,001),
2,28 GK-Fehlern (p=0,033) und 8,61 falsch geschriebenen Wértern (p<0,001) eine
signifikant schlechtere Leistung ab als die Patientengruppe ohne Dyslexie (Tab. 21).

Rechtschreibleistung (im Vergleich DM1-Patienten mit/ohne Dyslexie)

DM1-Pat. mit Dyslexie | DM1-Pat. ohne Dyslexie
NO-Fehler 7,06 + 9,76 (0;38) 0,84 + 0,99 (0;4)
GK-Fehler 2,28 + 4,48 (0;16) 0,46 + 1,68 (0;10)
falsch geschriebene Wérter 8,61 + 11,04 (0;39) 1,27 + 2,00 (0;11)

Tab. 21 Rechtschreibleistung (im Vergleich DM1-Patienten mit/ohne Dyslexie)
Mittelwert + SD (Min; Max)

Bei 11 von 18 Dyslexie-Patienten ergab die Auswertung mindestens 3 falsch
geschriebene Worter (PR < 80). Eine kombinierte Teilleistungsstdrung in den
Bereichen Lesen und Rechtschreibung im Sinne einer LRS liegt bei diesen
Patienten, 19,30% des DM1-SLRT-Kaollektivs, nahe.

2.4 Einzelauswertung der CFT 20-R Ergebnisse

Der 1Q-Test wurde insgesamt bei 17 DM1-Patienten durchgefiihrt.

Die Summe aller in einer bestimmten Zeit richtig geldsten Aufgaben ergibt einen

Rohwert. Die Normtabelle ordnet jedem dieser Rohwerte einen 1Q-Wert zu.

Im Durchschnitt liegt der 1Q bei 86,12 £ 19,10 (54-123; Median: 82). Im Normbereich
(100 £ 1 SD (15)) liegen 7 Patienten (41,18%).

Zusammenhange der 1Q-Leistung mit DM-KTriterien

(Vererbung, Repeatlange, Symptombedginn, Erkrankungsdauer, Bildunsgniveau)

Bei den Patienten mit paternaler Vererbung liegt der durchschnittliche 1Q mit 77,90 £

13,84 signifikant unter dem Mittelwert der Patienten mit maternaler Vererbung mit
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97,86 + 20,29 (p=0,029) (Abb. 5). Die 1Q-Werte sind in dem untersuchten Kollektiv

wie folgt verteilt:

1207

100

Q

801

60

|

T
maternal

Vererbung

T
paternal

Abb.5 Vergleich: 1Q-Median bei maternaler und paternaler Vererbung

maternal N=7

paternal N=10

Der Anteil weiblicher Patienten liegt in dieser 1Q-Testgruppe bei 29,41%. Es zeigte sich

kein signifikanter Unterschied des Mittelwertes in Abhéngigkeit des Geschlechts
(weiblich 88,00 * 24,42; ménnlich 85,33 £ 17,64; p=0,803). Entgegen den Erwartungen

erzielten Patienten mit zunehmender Repeatlange einen hoheren 1Q (r=0,510; p=0,063).

Ein Zusammenhang zwischen niedrigen 1Q-Werten und hohen Repeatldngen kann in

dem untersuchten Kollektiv ausgeschlossen werden. Weitere Ergebnisse sind in Tab. 22

und Tab. 23 zusammen gefasst.

Korrelationen zwischen 1Q und DM-Charakteristika

1Q-Wert

Repeatlange

r=0,510; p= 0,063

Symptombeginn

r=-0,282; p= 0,272

Erkrankungsdauer

r=-0,172; p= 0,510

Tab. 22 Korrelation zwischen 1Q und DM-Charakteristika (nach Pearson)

Durchschnittlicher 1Q (abhéngig von Schul-/Berufsabschluss)

1Q-Wert (Mittelwert)

Hauptschulabschluss

90,17 £ 12,75 (76;106)

Realschulabschluss

61,67+ 6,66 (54; 66)

Abitur 92,25 + 19,78 (69;123)
Ausbildung 80,69 + 16,56 (54;106)
Studium 96,50 + 20,51 (82;111)

Tab. 23 Durchschnittlicher 1Q (abhéngig von Schul-/Berufsabschluss)

Mittelwert + SD (Min; Max)
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V. Diskussion

Der kognitive Aspekt bei der DM1 ist sehr vielschichtig und gewinnt, neben der
anfanglich im Vordergrund stehenden muskularen Symptomatik, stetig an Bedeutung.
Eine aktuelle Metaanalyse bestatigte erneut eine umfassende kognitive Beeintréchtigung
von Patienten mit Myotoner Dystrophie [127]. Kollektivbeschreibungen tber DM-
Patienten  mit  allgemeiner Intelligenzminderung  wurden  durch  diverse
differentialdiagnostische Untersuchungen Uber neurophysiologische Aspekte wie
Konzentrationsstorungen, Dyslexie, Personlichkeitsverdnderungen und Autismus-
Spektrums-Erkrankungen ergéanzt. Diese Studie beschaftigte sich mit dem Thema der
Dyslexie bzw. LRS bei Patienten mit Myotoner Dystrophie. Der Schwerpunkt lag dabei
nicht auf pathogenetischen Erklarungsmodellen oder der Untersuchung moglicher
Zusammenhdange zwischen strukturellen Gewebsverdnderungen im cMRT und
neuropsychologischen Testergebnissen, sondern auf der Bestimmung der Pravalenz
einer Dyslexie bei DM1-Patienten und der Alltagsrelevanz der LRS-Symptomatik bei
DM1/2-Patienten. Neben validierten Tests zur Dyslexie-Diagnostik lieferte ein
Fragebogen zur Erhebung retrospektiver Daten Informationen zur Schulentwicklung, zu
Schwierigkeiten wahrend der Schullaufbahn und insbesondere zu der hdochsten

schulischen und beruflich erreichten Qualifikation der DM1- und DM2-Patienten.

1. Diskussion der Ergebnisse des LRS-Fragebogens

1.1 Patientenkollektiv

Das gesamte Patientenkollektiv stellt eine reprasentative Kohorte der DM1- und DM2-
Patienten dar. Mit lediglich 4 kongenitalen und 12 juvenilen DM1-Patienten sind die
Ergebnisse stellvertretend fir die adulte Form der DM1. Diese Vorselektion ist
vermutlich durch die Art der Datenerhebung mittels eines Fragebogens bedingt, den
auszufillen - trotz einfacher Gestaltung - vielen kongenitalen oder auch juvenilen
Patienten aufgrund motorischer oder intellektueller Defizite nicht moglich ist. Der fur
DML1 typische friihere Symptombeginn gegeniiber DM2 war in diesen Kollektiven mit
einer zeitlichen Differenz von 16 Jahren deutlich nachzuweisen [26]. Dieses
Charakteristikum und eine allgemein verkdrzte Lebensdauer bei DM1, verursacht durch
Herztod und Ateminsuffizienz [128], erklaren das jingere DM1-Kollektiv. Die
durchschnittliche Repeatldnge der DM1-Patienten aus unserer Studie weicht nur gering
von groflRen Register-Kollektiv-Beschreibungen ab [129]. Mit einer Range von 50-2200

entsprechen die minimalen und maximalen Werte den Vergleichsdaten 50-2307 [129].
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Das Erstellungsdatum der molekulargenetischen Befunde variiert stark und liegt
mitunter mehrere Jahre zuriick, weshalb die Testergebnisse nicht eins zu eins mit dem
heutigen Standard gleichgesetzt werden konnen. Die in Fachkreisen aufkommende
Diskussion, inwieweit sich die Repeatlange Uber die Jahre womdglich verandern kann,

sollte auRerdem bei der Auswertung dieses Parameters berticksichtigt werden.

1.2 Schulabschluss und beruflicher Abschluss im Vergleich zur Normalbevolkerung

Im Vergleich zu zahlreichen Berichten, die eine kognitive Beteiligung insbesondere bei
DM1 betonen [130, 131], spiegelt sich diese Differenz in den Bereichen des hdchst
erreichten Schul- und beruflichen Abschlusses in diesem untersuchten Kollektiv nicht
wider. In der schulischen Ausbildung tberraschten die DM1-Patienten mit nahezu
gleicher Hé&ufigkeit einer (Fach-)Hochschulreife wie DM2-Patienten. Die F&higkeiten,
einen hohen Schulabschluss zu erreichen, sind bei aDM1 und DM2-Patienten gleich
(Abb. 6).

50,0%"
’ Il DM1
EDm2
40,0%
(1) Hauptschulabschluss
30 0% (2) Realschulabschluss

(3) (Fach-)Hochschulreife

(4) Keine Angaben zum Abschluss
20,0%
(5) Noch in schulischer Ausbildung

(6) Keine néhere Bezeichnung zur Art des Abschlusses
10,0%

,0%"

2 3 4 5 5}
Schulabschluss

Abb. 6 Vergleich: hochster Schulabschluss bei DM1- und DM2-Patienten
Bei der beruflichen Qualifikation machten mehr als doppelt so viele Patienten des
DM1- wie des DM2-Kollektivs keine Angaben zum beruflichen Abschluss. Die
Vermutung liegt daher nahe, dass die Quote ungelernter Kréfte sowie
Langzeitarbeitsloser bei den DM1-Patienten im Vergleich zu DM2 relativ hoch ist. Da
die DM1-Patienten ohne Angaben zum beruflichen Abschluss mehrheitlich eine adulte
Form aufweisen, kdnnen die Ergebnisse nicht durch die Patienten mit kongenitaler und
juveniler DM erklart werden, wie aufgrund der bekannten, intellektuellen
Beeintrachtigung in diesen beiden Patientengruppen erwartet werden koénnte [2]. Nicht
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nur der frihe Symptombeginn, sondern auch die starkere muskulére Beeintrachtigung
bei DM1-Patienten, welche die Auslibung einer beruflichen Tatigkeit erschweren oder
gar komplett unmdoglich machen, stellt eine mogliche Erklarung fur die Differenz
zwischen DM1 und DM2 dar. Der Anteil an Hochschulabgéngern ist wiederum nahezu
identisch (Abb. 7).

B DM1

B pm2
60,0%

(1) Ausbildung
40,0%- (2) Studium

(3) Keine Angaben zum Abschluss
(4) Noch in beruflicher Ausbildung
20,0% (5) Noch in schulischer Ausbildung

(6) Keine néhere Bezeichnung zur Art des Abschlusses

,0%~
1 2 3 4 5 ]

Beruflicher Abschluss

Abb. 7  Vergleich: hochste berufliche Qualifikation bei DM1- und DM2-Patienten

Diese Gegenuberstellung der beiden DM-Kollektive in den Abb. 6 und 7 zeigt, dass in
diesem untersuchten DM1-Kollektiv die schulische und berufliche Leistungsfahigkeit
den Patienten des DM2-Kollektivs mindestens gleichzusetzen ist. Zieht man Daten des
statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2014 als Vergleich heran, fallt, neben einer
weitestgehend ahnlichen prozentualen Verteilung der Schulabschlisse, einzig eine
Diskrepanz zwischen der Normalbevolkerung und den DM-Kollektiven im Bereich
(Fach-)Hochschulabschluss auf (s. Anhang; Tab. 24 und Tab. 25)[132]. Entgegen den
Erwartungen schneiden hier sowohl die DM1- als auch DM2-Patienten besser ab als die
Normalbevolkerung. Starke Abweichungen der DM-Kollektive zu Lasten der
Normalbevolkerung gibt es auBerdem in der Kategorie ,,Ohne beruflichen
Bildungsabschluss®. Diese beiden Beobachtungen konnen auf einer \orselektion
beruhen, die aufgrund der verstarkten Teilnahmebereitschaft von Patienten mit htherem
Bildungsniveau an einer leistungsbezogenen Umfrage entstehen kann. Auch die
Ricklaufquote von 57,38% lieRe sich dadurch teilweise erkléaren. Die Ergebnisanalyse

in diesem Bereich unterliegt somit einem gewissen Bias und stellt unter Umstanden ein
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eingeschranktes reprasentatives Bild von allen DM-Patienten dar. Mit zu
berticksichtigen ist ein Recall-Bias, da die vom Patienten erfragten Informationen
teilweise mehrere Jahre bis Jahrzehnte zurlickliegen. Bis dato existieren aber keine
Studien, die in einem vergleichbaren DM-Kollektiv die schulische und berufliche

Qualifikation gemessen an den Schul-/Berufsabschliissen untersuchten.

In einer Subgruppenanalyse ergab der Vergleich von DM1-Patienten mit einer
Repeatlange <900 und mit einer Repeatldnge >900 schwache Hinweise darauf, dass die
schulische und berufliche Qualifikation, und das damit indirekt gemessene intellektuelle
Niveau, mit dem Ausmal} der Repeat-Expansion in Zusammenhang stehen kénnte, wie
es fur muskuldre Symptome bereits angenommen wird [133]. Vor allem in hdheren
Abschlussen wie (Fach-)Hochschulreife und Studium macht sich eine Abhéngigkeit der
Leistung von der Repeatlange bemerkbar. Zu beriicksichtigen bleibt die geringe Fallzahl
an DM1-Patienten mit einer Repeat-Lange >900 (N=17), weshalb aus dieser
statistischen Untersuchung lediglich Hinweise ergehen und Tendenzen abgelesen

werden kdnnen.

1.3 Schulfacher und Schwierigkeiten wahrend der Schulzeit

Entwicklungs- und Lernschwierigkeiten sind bislang vor allem bei Patienten mit
kongenitaler und juveniler DM bekannt [34, 134]. Nur wenige Studien beschreiben
Teilleistungsstorungen bei Patienten mit adulter DM. Der in dieser Studie verwendete
Fragebogen ermdglicht die  Ersteinschdtzung eines  mehrheitlich  adulten
Patientenkollektivs hinsichtlich der Lernschwierigkeiten wahrend ihrer Schulzeit und
liefert zudem erste Hinweise auf eine LRS-Beteiligung im Rahmen der DM1. Die
deutlich erhohte Pravalenz von Rechtschreibschwierigkeiten im DM1-Kollektiv spricht
fur eine LRS-Symptomatik mehr bei DM1 als bei DM2 und somit fur eine notwendige
Differenzierung zwischen den beiden DM-Formen bzgl. dieses Themas. Die Ergebnisse
des SLRT Il ermoglichen an spéaterer Stelle objektive Aussagen dazu. Deutliche
Unterschiede zwischen den DM1- und DM2-Patienten im Bereich Kopfrechnen legen
aullerdem eine Dyskalkulie-Komorbiditdt bei DM1-Patienten nahe, die bereits in
einzelnen Studien beschrieben worden ist [36]. Unseren Ergebnissen zufolge scheinen
Teilleistungsstorungen und Lernschwierigkeiten bei ADM eine gréRRere Rolle zu spielen
als bislang angenommen wurde. Entgegen den Erwartungen sind die Angaben der
beiden Patientengruppen zu der Frage nach Schwierigkeiten beim ,,Lesen lernen*

nahezu identisch. Die Aussagekraft ist jedoch eingeschrankt, da das normale Wortlesen
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im Kontext trotz Leseschwierigkeiten gut kompensiert werden kann, wohingegen das in
standardisierten Tests geprufte Pseudowortlesen deutlicheren Aufschluss tber die
tatsachliche Leseleistung liefert [122]. Das subjektive Empfinden kann somit leicht von
dem objektiven Leseniveau abweichen. Die angegebenen Schwierigkeiten in der
Rechtschreibung und im Kopfrechnen stellen eine mégliche Erklarung dafiir dar, dass
DM1-Patienten deutlich seltener Deutsch bzw. Mathematik als ein ,,Fach, in dem sie
besonders gut waren™ angaben als DM2-Patienten. Probleme in der Schulzeit flihren
laut einer Studie mit kongenitalen und juvenilen DM-Patienten mitunter dazu, dass
weiterflihrende Schulen nur bedingt besucht werden konnten [38]. Eine weitere Studie
berichtet von DM1-Patienten, die mehrheitlich eine Schulstufe wiederholen mussten
oder spezielle FordermalRnahmen erhielten [34]. Eine erschwerte Schullaufbahn,
insbesondere der DM1-Patienten, lasst sich auch in diesem Kollektiv an der signifikant
hohen Quote von Patienten mit ,,Lernschwierigkeiten und von DM1-Patienten mit

Nachhilfeunterricht vermuten.

1.4 Fremdsprachen und Lernstil

Interessanterweise gaben prozentual deutlich mehr DM1- als DMz2-Patienten an,
mindestens eine Fremdsprache flieend sprechen zu kdnnen. Da nahezu die Hélfte aller
DM1-Patienten ihre Schullaufbahn mit dem Abitur abschlossen, erklart sich auch die
hohe Zahl an Fremdsprachenkenntnissen, widerspricht jedoch der verbreiteten Ansicht,
dass DM1-Patienten kognitiv weniger leistungsfahig sind als DM2-Patienten [130, 131].
Man kann daraus schlieBen, dass DM1-Patienten gerade in jungen Jahren die
Fahigkeiten besitzen, eine Fremdsprache zu erlernen. Der natlrliche kognitive
Alterungsprozess lauft aber bei DM1-Patienten unter Umsténden schneller ab, weshalb
die Angaben vermutlich nicht mehr dem heutigen Leistungsstand entsprechen.
Aufgrund der vagen Definition von ,flieBenden® Fremdsprachkenntnissen, die einer
subjektiven Einschatzung unterliegen, ist diese Frage nur eingeschrénkt zu beurteilen. In
der Kausalitatsfrage stehen ein gewisses verzerrtes Selbstbild und ein eingeschrénktes
Urteilsvermogen, das aufgrund von nachgewiesenen strukturellen
Gewebeveranderungen im Frontallappen gerade bei DM1-Patienten vermutet werden

kann [45, 135], etwaigen autistischen Zligen gegen(ber [136].

Informative Erkenntnisse lieferte die Analyse des favorisierten Lernstils, wobei sowohl
DM1- als auch DM2-Patienten das ,,Lesen von Informationen in kurzen Artikeln oder

Biichern* bevorzugen, sowie speziell DM1-Patienten mindliche Lernmethoden. Diese
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Praferenz kann teilweise durch die, bei DM1 bekannte, visuell-raumlich reduzierte
Auffassungsféhigkeit begunstigt sein [137, 138], weshalb das Lernen uber verbale

Présentation einer visuellen vorgezogen wird.

1.5 Gesundheitliche Probleme

Die fur die DM charakteristische Katarakt liegt auch bei einem GroRteil der
teilnehmenden DM1- und DM2-Patienten vor und ist in unseren Kollektiven, nach der
Kurz-/Weitsichtigkeit, das meist genannte visuelle Problem [3]. Bei allen Patienten, die
an dem SLRT II-Test teilnahmen, ist das Seh- und Horvermdgen nicht oder nicht
relevant beeintréchtigt und hat damit keinerlei Einfluss auf die Testleistung im Sinne

eines falsch positiven Ergebnisses.

1.6 Beurteilung von Rechtschreibschwierigkeiten im Alltag und Schriftprobe

In diesem Fragebogenblock féllt auf, dass DM1-Patienten im Vergleich zu DM2-
Patienten waéhrend des Schreibens von Texten vor allem Schwierigkeiten mit
Rechtschreibung und Satzzeichen angeben und dagegen weniger Probleme, einen Text

inhaltlich zu gestalten.

Die Fehlerauswertung des von den Patienten frei produzierten Textes deckt sich mit den
subjektiven Angaben der Patienten. Auch bei dieser Aufgabe fallen die DM1-Patienten
mit signifikant mehr Rechtschreibfehlern auf als DM2-Patienten. Der Vergleich weist
jedoch methodische Mangel auf, da die Anzahl der Worter sowie der Wortschatz
(Fachbegriffe, etc.) nicht einheitlich waren.

Zu den sich verdichtenden Hinweisen auf eine LRS bei DM1-Patienten wird im
Folgenden anhand objektiver Tests (SLRT Il & CFT 20-R) Stellung bezogen.
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2. Diskussion der Ergebnisse des SLRT Il und CFT 20-R

2.1 Pravalenz von Dyslexie/LRS bei DM1

Das DM1-SLRT-Kollektiv entspricht durchschnittlich im Alter sowie der Repeatldnge

dem Gesamt-DM1-Kollektiv und stellt damit eine reprasentative Kohorte dar.

Unter Zuhilfenahme des SLRT Il und eines ergédnzenden 1Q-Tests zur Differenzierung
zwischen einer generellen Intelligenzminderung und einer umschriebenen
Teilleistungsstérung in den Bereichen Lesen und/oder Rechtschreibung wurde die
Pravalenz einer Dyslexie gemalR den Diagnosekriterien der LRS-Leitlinie 2015 in
diesem DM1-Kollektiv bestimmt. Die Diagnose konnte bei 31,58% der untersuchten
DM1-Patienten gestellt werden und damit die bereits klinisch beobachteten
Schwierigkeiten bestdtigen. Im DSM IV wurde die Prévalenz einer Dyslexie in der
Normalbevolkerung mit 4% angegeben [139] und liegt damit deutlich unter der in
diesem DM1-Kollektiv bestimmten Haufigkeit. Die Interpretation der Fehlerauswertung
des Rechtschreibtests ist unter Vorbehalt zu sehen, da die Normwerte fiir Schiiler der 4.
Klasse ausgelegt sind. In diesem Rechtschreibtest gemachte Fehler wiegen demnach bei
erwachsenen Patienten umso schwerer. Das signifikant schlechtere Abschneiden der
Dyslexie-Patienten im Rechtschreibteil l&sst eine kombinierte LRS mehr als eine
isolierte Lesestorung in der Mehrheit der Falle annehmen. Mit dem Bewusstsein, dass
bei einem gesunden Kollektiv von 2000 Kindern gezeigt werden konnte, dass 40 % der
Kinder mit Leseproblemen keine Beeintrédchtigung der Rechtschreibung hatten [140]
und diese Teilleistungsstérungen somit nicht zwangslaufig kombiniert auftreten, ist ein
ausstehender  Vergleich der Rechtschreibergebnisse mit altersentsprechenden
Normwerten zur endgiltigen Diagnosestellung unabdingbar. Bei den lbrigen getesteten
Patienten mit unterdurchschnittlichen Ergebnissen im Teilbereich Lesen, die jedoch
nicht alle Diagnosekriterien erfiillen, kann eine Dyslexie mittels der in dieser Studie
vewendeten Untersuchungsverfahren weder bestatigt noch sicher ausgeschlossen
werden. Im Vergleich zu der geschétzten LRS-Pravalenz in der Normalbevélkerung mit
5% bel&uft sich die Haufigkeit dieser kombinierten Teilleistungsstérung in unserem
DM1-Kollektiv mit 19,30 auf ein Vielfaches davon [76, 141]. Ubereinstimmend mit den
Angaben der Literatur findet sich auch in der untersuchten DM-Population mit Dyslexie

eine Haufung mannlicher Patienten in einem Verhéltnis von 1:5 [75].

Mehrfach wurde der kognitive Status bei DM-Patienten mittels 1Q-Tests untersucht [36,
43, 44, 131, 142], nur vereinzelt gingen Studien dabei gezielt auf die LRS-Thematik
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ein. In der Studie von Cohen et al. [44] wurde zwischen der Lese-
/Rechtschreibproblematik und mentaler Retardierung differenziert. Neben einem
Intelligenztest (WISC-II1) wurde bei den 23 Kindern bzw. Erwachsenen (Alter 8-18
Jahre) mit juveniler Form der Myotonen Dystrophie Typ 1 ein Test zur Uberpriifung
ihrer Lese- und Rechtschreibfahigkeiten durchgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass
eine Beeintrachtigung der Lese- und Rechtschreibfahigkeit nicht nur sehr haufig ist bei
DML1, sondern, wie auch in unserem Kollektiv, ebenso bei Patienten ohne mentale
Retardierung (mean global 1Q: 84+10; Verbal 1Q >76) auftritt. Die Aussage deckt sich
mit unseren Ergebnissen, da 53,85% der Dyslexie-Patienten einen normwertigen 1Q
erreichten. Die H&ufigkeit von Schwierigkeiten bei Lese- und Rechtschreibaufgaben
streut bei Cohen et al. von 55%-82%. Aulerdem untersuchten Cohen et al.
UnregelméBigkeiten bzw. Besonderheiten seines Patientenkollektivs wahrend der
Schulzeit. In der Gruppe mit einem durchschnittlichen 1Q von 84 (mean verbal 1Q: 95)
waren 45,5% in der schulischen Entwicklung verzogert, lediglich 9% erhielten eine
spezielle Forderung/Erziehung (education) und 63,6% wurde eine gesonderte
Lesetherapie zuteil. Die Beobachtung, dass auch die Kinder mit hohem verbalem 1Q
von solchen speziellen Lesetherapien profitierten, bestarkt uns in der Annahme, dass
eine LRS bzw. Dyslexie unabhéngig von der 1Q-Leistung auftritt und auch separat
therapiert werden sollte. Weder darf ein normaler 1Q eine gezielte Férderung der Lese-
/und Rechtschreibfahigkeiten uberflissig erscheinen lassen, noch sollte ein erniedrigter
IQ eine gesonderte Teilleistungsstérung von vornherein ausschlieBen. Waéhrend die
Patienten mit Dyslexie in unserer Untersuchung seltener ein Studium absolvierten als
Patienten ohne Dyslexie, liegen die beiden Gruppen im Bereich der (Fach-
)Hochschulreife gleich auf. Das zeigt, dass die intellektuellen Fahigkeiten die schulische
Leistungsfahigkeit nicht zwangslaufig einschranken. Man kann Vermutungen dariber
anstellen, dass Kinder mit Leseschwierigkeiten in der Schule durch bessere individuelle
Foérdermdglichkeiten weniger benachteiligt sind als an der Universitat, an der Personen
mit Teilleistungsstorungen weniger Beachtung geschenkt werden kann. In einer
weiteren Follow-Up-Studie einer Patientin mit adulter DM1 konnten Gber 10 Jahre
hinweg zunehmende Leseschwierigkeiten beobachtet werden [43]. Die Testbatterie war
dhnlich aufgebaut wie im SLRT II und unterscheidet zwischen sogenannten ,,regular
and exception words“ (vergleichbar mit Wortlesen und Pseudowortlesen). Uber die
Jahre nahm die Fehlerquote stetig zu und endete damit, dass die Patientin mehr einzelne
Buchstaben vorlas, als das gesamte Wort. Daneben ist bei dieser DM1-Patientin ein

kognitiver Abbau in Form einer Semantischen Demenz wahrzunehmen. Wahrend das
50



Arbeitsgedachtnis weitestgehend erhalten war, zeigten sich vor allem sprachliche
Einschrankungen sowie Beeintrachtigungen der Exekutivfunktionen. Kausal fir diese
Entwicklung wurde eine sog. Tauopathie in Erwagung gezogen. Studien konnten im
Liquor bereits erhdhte Spiegel des Tau-Proteins nachweisen, deren klinische Relevanz
allerdings noch unklar ist [143, 144]. Die Theorie eines neurodegenerativen Prozesses
in Zusammenhang mit der DM wurde bereits in anderen Studien aufgegriffen und
vielversprechend diskutiert [47]. Die intraneuronalen Aggregate (neurofibrillare
Tangles) kdnnen beispielsweise den Insulin-Stoffwechsel und andere metabolische
Prozesse beeintrachtigen, die wiederum eine Schnittstelle zu typischen
Begleitsymptomen einer DM darstellen. In einer weiteren Studie konnten in DM-
Patienten die gleichen pathologischen Tau-Proteine identifiziert werden, wie sie fir die
Alzheimer Demenz bekannt sind [145]. Longitudinale Auswertungen sind anhand
unserer Daten nicht moglich, da es sich bei den Test-Ergebnissen um
Querschnittsuntersuchungen handelt. Fragen zu der Entwicklung im Sinne einer
Semantischen Demenz bleiben in Bezug auf dieses Kollektiv zunéchst offen, kdnnen in
den Folgejahren durch erneutes Testen im Follow-up erganzt werden. Aufgrund der
beschriebenen Parallelen zu Macniven [43] ware ein Abfall der Leistungen im SLRT II
zu erwarten. Zu unterscheiden ist solch eine Entwicklung der Leseféhigkeiten, die
einem degenerativen Verlauf zu folgen scheint, von bisher bekannten Mechanismen, die
bei Kindern mit Lese- und/oder Rechtschreibschwierigkeiten Defizite im Schrift-

/Spracherwerb nahelegen.

Dieser neurodegenerative Prozess wurde mehrfach auf bildgebender Ebene fir DM1
und DM2 mit kontroversen Ergebnissen beziglich Haufigkeit, Ausmal? und Signifikanz
zerebraler Verénderungen untersucht. cMRT-Studien konnten neben einer globalen,
Uber das Altersmal hinausgehenden Volumenreduktion der grauen Substanz
insbesondere im Frontal- und Parietallappen vor allem aber im Bereich des
Hippocampus eine strukturelle Atrophie nachweisen [41, 45]. Die Veranderungen
waren bei DM1- wie auch DM2-Patienten zu beobachten, wenn auch etwas dominanter
bei DM1. Die Aussage deckt sich mit den Ergebnissen weiterer Studien, die mitunter
eine signifikante VVolumenreduktion der grauen Substanz in Patienten mit adulter DM1
beschreibt [45, 46]. Auffallige Anomalien der weillen Substanz werden parallel
beschrieben, allerdings eher zweitrangig genannt. Dem gegenuber stehen Studien, deren
Focus auf Lasionen der weillen Substanz liegt [41, 135]. Am hé&ufigsten und

schwerwiegendsten betroffen sind hier frontale und temporale Regionen, mit bis zu
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80,5% der Patienten mehr bei DM1 als bei DM2. Einige Defekte der grauen Substanz
liegen teilweise ausschlie3lich bei DM1 vor. In einer Verlaufsstudie konnte beobachtet
werden, dass aDM1-Patienten mit kurzer Erkrankungsdauer kaum bzw. keine MRT-
Veranderungen hatten. Bei Patienten mit langerer Erkrankungsdauer konnten hingegen
deutlich erkennbare Atrophien nachgewiesen werden [146]. cMRT-Bilder bei CDM
zeigten diese Korrelation nicht, was bei CDM einen entwicklungsbedingten Ursprung
und bei aDM1 einen ggf. kombinierten oder rein neurodegenerativen Ursprung
kognitiver Defizite vermuten l&sst. Dieses atiologische Erklarungsmuster deckt sich mit
dem bereits erlauterten pathologischen Ansatz. Weitere Studien zur Evaluation
struktureller Verédnderungen des Nervensystems mit groRen Patientenkollektiven sind
erforderlich, um kunftig aus der Vielzahl kontroverser Ergebnisse die Ausnahme von
der Regel unterscheiden zu kénnen. Von besonderem Interesse in Bezug auf unsere
Studie sind vor allem cMRT-Untersuchungen in Korrelation zu neuropsychologischen
Funktionen, die bereits in Ansdtzen Zusammenhadnge zwischen kognitiven Defiziten

und umschriebenen zerebralen Strukturen herstellen konnten [41, 45, 135].

2.2 SLRT II

Nachforschungen sowie Empfehlungen aus Fachkreisen veranlassten uns zur
Verwendung des SLRT II, um die Lese-/Rechtschreibféhigkeiten erwachsener DM1-
Patienten zu evaluieren. Der SLRT |1 stellte sich als geeignetes Testverfahren fir die
Fragestellungen dieser Studie und dieses Patientenkollektivs heraus, da neben
Klassennormen auch Altersnormen fiir Erwachsene im Bereich Lesen vorhanden waren.
Artikulationsschwierigkeiten aufgrund der fazialen Muskelbeteiligung im Rahmen der
DM wurden bei der Testauswertung soweit moglich berticksichtigt. Probleme aufgrund
von Schluckbeschwerden, die die Lesegeschwindigkeit unter Umstanden etwas
verlangsamen kdnnen, mogen in Einzelfallen einen geringfugigen Einfluss auf die
Testergebnisse haben. Bei der Durchfuhrung des Tests beschrankten wir uns auf das
DM1-Kollektiv, da nur bei diesen Patienten aufgrund von Einzelgespréachen und den
Ergebnissen des LRS-Fragebogens (s. Ergebnisse: 2.3 Schwierigkeiten wahrend der

Schulzeit) der begriindete Verdacht auf eine LRS-Beteiligung bestand.

Mithilfe der Schablone ,,Wortlesen* wird die Leseleistung ohne semantischen Kontext
gepruft und verhindert, dass Worter im Sinnzusammenhang mehr erraten als gelesen

werden [122]. 13 von 35 Patienten, die im Pseudowortlesen einen PR <16
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(Lesestorung/-schwache) erzielten, schnitten im Wortlesen vergleichsweise gut ab
(Abb. 8).

Anzahl

Lesestérung/-schwéache (WL) &
Lesestérung/-schwéche (PVL)

Lesestérung/-schwéche (WL) & Normbereich (WWL) &
Normbereich (PWL) Normbereich (PWL)

Abb. 8 Darstellung der SLRT-Testergebnisse bei DM1 Patienten

Eine mdgliche Erklarung liegt darin, dass bekannte Worte nicht gelesen, sondern
vielmehr als Gesamtes erkannt werden. Beim Pseudowortlesen hingegen muss jeder
Buchstabe einzeln gelesen werden, was zu deutlich mehr Fehlern bei Patienten mit
Leseschwierigkeiten flhrt [122]. In dem untersuchten Patientenkollektiv konnte gezeigt
werden, dass mit zunehmender Repeatldnge, mit friherem Symptombeginn und
langerer Erkrankungsdauer die Leseleistung im Pseudowortlesen tendenziell schlechter
ausféllt. Das Ausmal der genetischen Mutation scheint also nicht nur auf den
Schweregrad der muskuldren Symptomatik einen Einfluss zu haben, sondern - wie aus
kongenitalen Féllen bereits bekannt ist — auch auf die kognitiven Beeintréachtigungen.
Die CTG-Expansion als Bindeglied erklart daher, dass mit ansteigendem MIRS ein, fast
ausnahmslos, stetiger Abfall der erreichten Prozentrdnge im (Pseudo-)Wortlesen
einhergeht. Ahnliche Beobachtungen gab es in der Studie von Winblad [147], in der mit
zunehmender CTG-Repeatlédnge ein schlechteres Abschneiden in neurophysiologischen
Tests beschrieben wird. Beide, kognitive und muskuldre Symptomatik, scheinen den
erkrankungsbedingten Charakteristika (CTG-Repeatldénge, Symptombeginn) in einem
gewissen MaR zu unterliegen; inwieweit die CTG-Expansion in zerebralen Zellen zu
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intellektuellen Einschrankungen fuhrt, bleibt auf pathogenetischer Ebene derzeit noch
offen und weiterhin zu erforschen. Ein interessanter Aspekt ist dabei eine gestorte
Neuromigration, die bei Dyslexie-Patienten beobachtet wurde und auf eine
Fehlentwicklung zytoskelletaler Proteine zurtickgefihrt wird [99, 100]. Der negative
Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer und Leseleistung spricht fur einen
degenerativen Vorgang, der Uber die Jahre hinweg — d&hnlich der muskuldren
Symptomatik — eine gewisse Progredienz aufweist. Damit ist die untersuchte
Lesestorung von der weitlaufig bekannten entwicklungsbedingten Dyslexie

(developmental dyslexia (DD)) abzugrenzen.

Ein weiterer Zusammenhang scheint zwischen den Lesefahigkeiten und dem
Bildungsniveau zu bestehen, wobei der durchschnittliche PR mit hoherem Schul-
/Berufsabschluss nur geringfligig steigt. Das Prinzip Ursache-Folge, inwieweit
schlechtere Lesefertigkeiten einen niedrigeren Schulabschluss bedingen oder ein
niedrigeres Schulniveau nur eine eingeschrankte Leseleistung ermdoglicht, kann anhand

der Daten nicht endgultig aufgeklart werden.

Da sich der Schweregrad der Aufgabenstellung und die Normwerte im Bereich
Rechtschreibung auf die 4. Klasse beziehen, dienten sie bei der Auswertung nur als
Anhaltspunkt. Die Rechtschreibfehler der erwachsenen DM1-Patienten wiegen daher
umso schwerer. Bereits 16 Patienten erzielten in der flr ihr Alter vergleichsweise
einfachen Aufgabenstellung nur einen PR < 80, die tatsdchliche Anzahl an Patienten mit
Rechtschreibschwierigkeiten bei einem Test mit angemessenem Niveau ist daher noch
héher zu vermuten. Das Fehlen von normierten Lese-/Rechtschreibtests speziell fir

Erwachsene erschwert das diagnostische VVorgehen allerdings erheblich.

2.3 1Q-Werte

Das Intelligenzniveau bei DM1-Patienten wurde bereits in vielen Studien mit
standardisierten Tests wie dem WISC-III fur Kinder oder WAIS fiir Erwachsene
untersucht [20, 36, 148]. Wir verwendeten den CFT 20-R, um einen orientierenden 1Q-
Wert zu ermitteln. Auf die mogliche Differenzierung in anderen Tests zwischen
verbalem und nicht-verbalem IQ wurde bewusst verzichtet, da sich mit dem SLRT Il
bereits eine addquate Aussage zu der Leseleistung der Patienten treffen liel3. Mit einem
durchschnittlichen 1Q von 86,12 (Range 54-123) liegt der Wert in dem untersuchten
Kollektiv im unteren Normbereich und bestétigt die Ergebnisse diverser Studien [34,

142]. In einer anderen, generationsibergreifenden Studie stellte sich das Geschlecht des
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vererbenden Elternteils als ein entscheidender Faktor fur die Schwere der kognitiven
Beeintrachtigung dar. Bei maternaler Transmission war der 1Q zwischen den
Generationen signifikant abgefallen [142]. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den
derzeitigen Studienergebnissen einer erhohten Inzidenz an kongenitaler DM und
kognitiver Retardierung bei maternalem Erbgang [149, 150]. Ein direkter Vergleich mit
den  DM1-Patienten  unserer  Studie ist nicht mdoglich, da keine
generationsiibergreifenden Untersuchungen durchgefihrt wurden und das Design dieser
Studie somit vollkommen anders aufgebaut ist. In unserem Kollektiv konnte ermittelt
werden, dass die durchschnittlichen 1Q-Werte von Patienten mit maternaler Vererbung -
entgegen der beschriebenen Studie von P. Turnpenny - eher besser abschneiden als die
Patienten mit paternaler Vererbung. Die Ergebnisse von Turnpenny [142], mit hoherem
IQ-Wert bei paternaler (Mean 1Q 95,5) und niedrigerem 1Q-Wert bei maternaler (Mean
IQ 83,1) Vererbung, decken sich daher nicht mit den Auswertungen unserer Studie.
Hinweise auf eine negative Korrelation zwischen kognitiver Beeintrachtigung (1Q) und
Repeatlange wurden bereits mehrfach in der Literatur erbracht [36, 142, 151], konnten
hier in dieser Studie allerdings nicht bestatigt werden. Eine Differenzierung des
Geschlechts der untersuchten Patienten erbrachte ebenfalls keinen Unterschied der
durchschnittlichen 1Q-Werte. Eine aktuelle Studie hingegen konnte mitunter
signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern nachweisen. So fielen unter
anderem mehr ménnliche DM Patienten mit muskuldren Symptomen, respiratorischen
Beeintrachtigungen und kognitiver Beteiligung auf als Frauen. Auf der anderen Seite
hatten mehr weibliche Patienten eine Katarakt, Schluck- und gastrointestinale
Beschwerden sowie Inkontinenz als Ménner [152].

Ein Zusammenhang des 1Qs mit dem Symptombeginn war in unserem Kollektiv nicht
zu finden. In dem Bewusstsein, dass die Probandenzahl zu unseren Untersuchungen der
IQ-Werte sehr gering ist (N=17), sollten die Ergebnisse in diesem Bereich unter
Vorbehalt interpretiert werden. Turnpenny hingegen berichtet von einem stetig
fallenden 1Q, je friher sich die ersten Symptome zeigten [142]. Eine weitere, aktuelle
longitudinale Studie Uber den Abbau kognitiver Fahigkeiten fand einen negativen
Zusammenhang zwischen Erkrankungsdauer und intellektuellen Teilbereichen wie des
verbalen Gedéachtnisses, der Geschwindigkeit psychomotorischer Fahigkeiten und der
Aufmerksamkeit. Eine Korrelation mit der Repeatlange oder der muskuldren
Beeintrachtigung wurde nicht nachgewiesen. Zusammenfassend wurde in dieser Studie

ein normaler, wenn auch verfriihter und beschleunigter Alterungsprozess bei DM1-
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Patienten in Erwégung gezogen [153]. Ein weiterer interessanter Aspekt zeigt sich bei
differenzierter Analyse der 1Q-Werte, da sich der verbale und Leistungs-1Q
(,,performance-1Q*) teilweise signifikant unterscheiden [36, 44, 148, 154]. Angaben zu
Gesamt-1Qs sind daher kritisch zu hinterfragen. Zu berlicksichtigende Faktoren, welche
die Ergebnisse des 1Q-Tests in unserem Kollektiv aulerdem beeinflusst haben kdnnen,
sind neben Konzentrationsschwierigkeiten und Aufmerksamkeitsstorungen, Fatigue-
Syndrom und mangelnder Motivation auch fakultativ vorkommende Inselbegabungen
[155].
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V1. Ausblick

Die vorliegende Arbeit mit ihren Untersuchungen hat bestatigt, dass die kognitiven
Beeintrachtigungen nicht allein auf eine Intelligenzminderung zuriickgefiihrt werden
kdnnen, sondern wesentlich vielschichtiger ist. Die Kenntnis um eine Dyslexie- bzw.
LRS-Beteiligung bei DM1-Patienten ist von grol3er Relevanz, da Teilleistungsstorungen
in diesen Bereichen den Alltag, die schulische und berufliche Entwicklung und damit
einhergehend die Lebensqualitit enorm beeinflussen. Resultierend aus den Ergebnissen
dieser Studie waren, nach erfolgter Dyslexie-Diagnostik, spezielle Forderkonzepte in
den Bereichen Lesen und Rechtschreibung bei betroffenen DM-Patienten zu empfehlen.
Eine LRS mdglichst fruhzeitig zu diagnostizieren, ist fir die schulische und berufliche
Laufbahn entscheidend, da die Moglichkeit eines sog. ,,Nachteilsausgleich® (bsp.
Zeitzuschlag bei schriftsprachlicher Priufung oder besondere Gewichtung mindlicher
Leistungen [156]) eine wichtige Unterstitzung darstellt, um das tatsachliche
intellektuelle Leistungsniveau optimal erreichen zu konnen. Daruber hinaus kann eine
Nichtberiicksichtigung dieser Aspekte die Aussagekraft einer zukunftigen molekular-

kausalen Therapiestudie zur ZNS-Beteiligung bei DM1 deutlich beeintrachtigen.

Ergénzend sollten Follow-up Daten in den neuropsychologischen Untersuchungen
erhoben werden, um auch in diesem Kollektiv den bereits anderenorts dokumentierten
Leistungsabfall zu tberprifen und damit unter Umstéanden weitere Hinweise auf einen

progredienten neurodegenerativen Prozess zu liefern.

Auf Forschungsebene ist der pathogenetische Ansatz einer Tauopathie, die urséachlich
fur kognitive Defizite gemacht wird, weiterhin zu vertiefen. Hierbei sollte auch der
genauen Differenzierung zwischen Alzheimer Demenz und Semantischer Demenz

Aufmerksamkeit geschenkt werden.

Eine zunehmende Bedeutung gewinnen aulRerdem cMRT- und PET-Untersuchungen,
die bereits mehrfach Veranderungen der weil’en und grauen Substanz bei DM1-/DM2-
Patienten nachweisen konnten. Eine einheitliche Interpretation der Befunde sowie die
Korrelation spezifischer zerebraler Veranderungen zur klinischen Symptomatik
kognitiver Defizite konnen vermutlich erst mit der Durchfiihrung weiterer, bestenfalls

multizentrischer Studien optimiert werden.
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V1I. Zusammenfassung

Als neuromuskulére Multisystemerkrankung riickte bei den Myotonen Dystrophien, vor
allem aber bei der DM1, die kognitive Komponente in den vergangenen Jahrzehnten

deutlich in den Vordergrund.

Das Kollektiv dieser Studie setzte sich aus 131, mehrheitlich adulten, DM1- und 157
DM2-Patienten zusammen. Die wesentliche Fragestellung lag darin, die Pravalenz einer
Dyslexie bei Patienten mit Myotoner Dystrophie Typ 1 festzustellen, daneben waren die
schulische und berufliche Qualifikation von Bedeutung. Ein LRS-Fragebogen im Sinne
eines LRS-Screenings wurde fur das gesamte DM-Kollektiv angewandt, woraus sich
mehr bei Patienten mit DM1 als mit DM2 Hinweise auf Schwierigkeiten im Bereich
Lese-/Rechtschreibung ergaben. Zur Bestimmung der Prévalenz einer Dyslexie bei
Patienten mit DM1 und zur Abgrenzung einer allgemeinen kognitiven Retardierung
wurden der SLRT 11 und CFT 20-R verwendet. Erganzend diente der LRS-Fragebogen
zur retrospektiven Datenerhebung zum Vergleich des Bildungsniveaus zwischen DM1-
und DM2-Patienten. Die Gesamtriicklaufquote des Fragebogens von 57,38% schréankt

die Aussagekraft der Ergebnisse aufgrund eines gewissen Selektionsbias ein.

DM1- und DMZ2-Patienten unterscheiden sich hinsichtlich ihrer schulischen und

beruflichen Qualifikation nur unwesentlich voneinander.

DM1-Patienten mit hoher Repeatlinge >900 CTGs schnitten dabei tendenziell

schlechter ab.

Die Pravalenz der Dyslexie war mit 31,58% der DM1-Patienten deutlich erhoht im
Vergleich zur Normalbevolkerung. Bei 19,30% der untersuchten Patienten ist aufgrund
einer  reduzierten  Rechtschreibleistung  von  einer  kombinierten  Lese-

/Rechtschreibstérung auszugehen.

53,85% der DM1-Patienten mit Dyslexie erreichten einen normwertigen 1Q, was auf
eine Unabhéangigkeit der Lesefertigkeiten von der allgemeinen Intelligenz hindeutet. Die
Begriffe Dyslexie und kognitive Retardierung sind somit nicht gleichzusetzen. Der
durchschnittliche 1Q lag fir alle getesteten DM1-Patienten im unteren Normbereich
(86,12 + 19,10).

DM1-Patienten weisen eine tberzufallige Haufung einer Dyslexie-Beteiligung auf. Die
Durchfiihrung einer ausfihrlichen LRS-Diagnostik ist jedoch immer eine

Einzelfallentscheidung. DMZ1-Patienten konnen in jungen Jahren, d&hnlich der
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Normalbevolkerung, gute schulische und berufliche Grundlagen fir ihre Zukunft
schaffen, daher ist eine friihzeitige Diagnosestellung und Forderung bei LRS
notwendig, um eine gute Basis zu schaffen. Die Indikation zur LRS-Diagnostik sollte
bei diesen Kindern und Jugendlichen mit DM1 grofRziigig gestellt werden, da
individuelle und addquate Therapieoptionen bestehen, die eine weitgehende
Chancengleichheit der DM1-Patienten mit der Normalbevélkerung ermdglichen. Fir
Erwachsene mit l&ngst abgeschlossener Berufsausbildung existieren bislang nur
unzureichende Fordermdglichkeiten, weshalb eine LRS-Diagnostik hier nur unter
Umstédnden sinnvoll ist. Grundsétzlich sollten DM1-Patienten mit (lber-)
durchschnittlicher Intelligenz nicht pauschal von einer LRS-Diagnostik ausgeschlossen
werden, da auch kognitiv unaufféllige Patienten eine Dyslexie aufweisen kdnnen. Die
Ergebnisse dieser Untersuchung sollte auch beim Design zukinftiger Therapiestudien
bei DM1, insbesondere bei Zielsymptomen mit kognitiven Outcome-Parametern

berticksichtigt werden.
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ANHANG

I. Fragebogen zur Lese-Rechtschreibschwache

Fragebogen zur Lese-Rechtschreibschwiche
bei Myotonen Dystrophien

Einwilligungserklarung

Bevor Sie den Fragebogen ausfillen, unterschreiben Sie bitte unten, um zu
bestdtigen, dass Sie die folgenden Informationen gelesen haben, damit

einverstanden sind und der Teilnahme an dieser Datenerhebung (Fragebogen)
zustimmen.

Kreuzen Sie bitte folgende Kastchen an, um zu bestatigen, dass Sie mit Folgendem
einverstanden sind:

[ Meine in diesem Fragebogen angegebenen Daten diurfen fur die Lese-
Rechtschreib-Studie verwendet werden. Sie durfen jedoch nicht fir andere
Zwecke eingesetzt oder an Dritte weitergegeben werden

U Falls dieser Fragebogen darauf hindeutet, dass Sie unter einer Lese-
Rechtschreibschwéche leiden, diirfen wir Sie erneut anschreiben und einen
ambulanten Termin bei uns im Friedrich-Baur-Institut in Miinchen vereinbaren.

UNterschrift ..o Datum ...............

Name (in Druckbuchstaben):
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Lese-Rechtsschreibschwache-Fragebogen

Kreuzen Sie bitte entsprechende Antwort an.

Vor- & Zuname oder
Anfangsbuchstabe lhres
Vor- & Zunamens

Geschlecht weiblich O mannlich O

Anschrift

Geburtsdatum

E-mail*

Telefonnummer

Handynummer*

Ihre Ausbildung (Jahreszahl ausreichend)

Grundschule von: bis: Abschlussnote*:
Hauptschule von: bis: Abschlussnote*:
Realschule von: bis: Abschlussnote*:
Fachoberschule/ von: bis: Abschlussnote*:
Berufsoberschule
Gymnasium von: bis: Abschlussnote*:
Berufsausbildung
VON: e, DIS: o Abschlussnote*: ...
Abgebrochen O Begrindung: ...
BerufShezeICNNUNG: ...
Ausbildungsgrad (Geselle, Meister, Facharbeiter, ...): ...,
Studium
VON: oo DiS: Abschlussnote*: ...
Abgebrochen O Begrindung: ...
FaCI O UNG: e
Akademischer Grad: Bachelor O Diplom O
Master O Doktor O

O UMSCRUIUNG ZUI/ZUM: oo

BegrUNAUNG: ...
O weitere Ausbildung (FaChrichtung): ...........cocooooivioooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee

*freiwillige Angabe
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Uber lhre Schulzeit

In welchen Fachern waren Sie gut? (ab der 5. Klasse)

Haben Sie das Gefuhl sich in der Schule so gut es ging | JA NEIN

angestrengt zu haben?

Wie wirden Sie lhre Erinnerungen an lhre Schulzeit in ein paar Satzen beschreiben?

Erinnern Sie sich an irgendwelche Schwierigkeiten in den folgenden Bereichen
wahrend Ihrer gesamten Schulzeit?

JA

pd
m
pd

Lesen lernen

Abneigung laut vorzulesen

Rechtschreibung erlernen

Schreiben lernen

Kopfrechnen

Prifungsvorbereitung

Sport treiben

O|O0|0|O0|0|0|0 |0
O/0|0|O0|0|0|0 |0

Konnen Sie einen kleinen Ball fangen?

Wie alt waren Sie als Sie erstmals eine oder mehrere der oben
genannten Schwierigkeiten bemerkt haben? | e

Wourden Sie jemals als jemand mit Lernproblemen jeglicher Art JA NEIN

eingestuft? 0O 0O

Was wurde lhnen zu oben genannten Schwierigkeiten, welche Sie betreffen, gesagt?

Haben Sie wahrend der Schulzeit oder des Studiums zusatzliche Hilfe bekommen?
Bitte prazisieren Sie, welcher Art diese Hilfe war. (Bsp. Deutsch Nachhilfe 2x/Woche)




Andere Sprachen

JA NEIN
Sprechen Sie neben Deutsch noch andere Sprachen flieRend? @) @)
Wenn ja, haben Sie mit dieser Sprache &hnliche o O
Schwierigkeiten?
Lernstil

Auf welche Art lernen Sie am liebsten und nehmen neue Informationen am besten
auf?

Bitte kennzeichnen Sie Ihre bevorzugte Lernmethode, indem Sie das entsprechende
Kéastchen unten markieren:

Anschauen informativer Videos

Diskussionen in Gruppen oder mit Freunden

Demonstrationen, welche direkt beobachtet werden kdnnen

Lesen von Informationen in kurzen Artikeln oder Biichern

Wenn Informationen mindlich prasentiert werden

Wenn Informationen miundlich mit visueller Unterstitzung dargestellt
werden

©o| O |O0|0O|O|0|0

Wenn neue Informationen mittels Diagrammen, wie z.B. Flussdiagramme,
unterstutzt werden

Ihre berufliche Anstellung

Waren oder sind Sie voll- oder teilzeitbeschéaftigt? JA NEIN

Beschreiben Sie bitte kurz die Art Ihrer Beschaftigung?

Hatten/Haben Sie Schwierigkeiten diese Arbeit auszufiihren? JA NEIN

Wenn ja, fuhren Sie bitte Beispiele an.
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Probleme, die Sie im letzten Jahr wahrend lhrer Ausbildung/
beruflichen Tatigkeit bemerkt haben

JA NEIN
Wenn ja, beschreiben Sie die Art dieser Schwierigkeiten. @) O
Informationen aus Bilichern gewinnen O O
Verlieren Sie manchmal die Stelle, bei der Sie gerade sind? @) @)
Finden Sie es schwierig, sich an das zu erinnern, was Sie o
gelesen haben?
Wie oft missen Sie eine Seite in einem Buch gelesen haben, | Einmal O
bis Sie sich den Inhalt merken kdnnen? Zweimal O
Ofter O
Informationen in Aufsatzen/Aufgaben strukturieren O O
Abgabetermine flr Arbeiten einhalten O O
Haben Sie Sghwjerigkeiten unter Zeitdruck Aufgaben o o
ausreichend ausfuhrlich zu beantworten?
Ist Schreiben oder Lesen taglicher Bestandteil Ihres Berufs? O O
Wenn ja, brauchen Sie fur diese Tatigkeiten langer als fur 0O o
andere?
Ihre Gesundheit
JA NEIN
Befindet sich Ihr Sehvermégen im Normbereich? O O
Wenn nein, benennen Sie bitte die Art der Abweichung vom Normbereich.
Kurzsichtigkeit / Weitsichtigkeit O O
Doppelbilder O O
Schielen O O
Farbenfehlsichtigkeit O O
grauer Star (=Katarakt) O O
Fehlsichtigkeiten anderer Art (bitte benennen):
Ist I_hre__ Le._c,e- und Schreibfahigkeit durch diese Fehlsichtigkeit 0O ')
beeintrachtigt?

64




JA NEIN

Ist Ihr Horvermogen im Normbereich? O O

Wenn nein, benennen Sie bitte die Art der Abweichung vom Normbereich.

Tragen eines Horgerates O

Schwierigkeiten Gesprochenes inhaltlich zu verstehen O

0|00

nur leicht abgeschwéchtes Horvermogen O

Hoéreinschrankungen anderer Art (bitte benennen):

Fuhlen Sie sich durch irgendeinen der folgenden Punkte angesprochen?

JA NEIN

Sie missen lhre Arbeit 6fters Uberarbeiten bzw. mehr Zeit darin 0O o)
investieren als andere?

Waéahrend Sie schreiben:

machen Sie Rechtschreibfehler

Ubersehen Sie kurze Worter

bringen Sie die Enden von Wortern durcheinander

vergessen Sie Punkt oder Komma

Vermischen Sie in manchen Satzen Worter so, dass sie keinen
Sinn mehr ergeben?

Haben Sie das Geflihl, dass Sie Satze beginnen und dann
vergessen wie Sie diese beenden wollten?

Schreiben Sie in langen, verschlungenen Satzen?

O |0l O | O |O|O|0O|0O

Finden Sie es schwierig die richtigen Worte fiir das zu finden,
was Sie sagen moéchten?

O] O |0O] O | O |0O|O0|O|O

Benutzen Sie einen Computer um Texte zu schreiben? O

Geben Sie bitte Beispiele fur einige Ihrer haufigeren Rechtschreibfehler:

Hat das Verwenden eines Computers lhre Rechtschreibung o) o)
verbessert?
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lhre Familie

Beruf Ihrer Mutter

Beruf lhres Vaters

Wie viele Bruder haben Sie?

Wie viele Schwestern haben Sie?

Haben Sie Kinder? JA O NEIN O
Anzahl von Jungen
Anzahl von Madchen
Wie viele Ihrer Kinder haben Schwierigkeiten mit Lernen? Anzahl: ...
Hat irgendeines Ihrer Familienmitglieder Schwierigkeiten mit
Rechtschreibung/Lernen/Lesen? (zutreffendes bitte ankreuzen)
Rechtschreibung | Lernen Lesen

Eltern O O O
Bruder/Schwester O O O
Cousin/e O O O
Tante/Onkel O @) @)
Kind(er) o) O O
Alltagsschwierigkeiten

JA NEIN
Bringen Sie manchmal Verabredungen oder Termine o o
durcheinander oder vergessen diese?
Benutzen Sie einen Terminkalender zur Unterstutzung? @) O
Haben Sie Schwierigkeiten damit, sich an haufig verwendete o
Nummern (Telefon/Personalausweis, etc.) zu erinnern? o
Verwechseln Sie manchmal rechts und links? O O
Ist es schwierig fur Sie, Landkarten zu lesen oder den Weg zu 0O 0O
einem neuen Ort zu finden?
Haben Sie Schwierigkeiten damit, eine Reihe von Anweisungen
zu befolgen oder damit, zu lernen wie eine neue Aufgabe zu O O
vollenden ist?
Ist IThre Schrift schwer zu lesen? O @)
Lesen Sie gerne? O O
Finden Sie es schwierig neue oder lange Worter o o)
auszusprechen?
Fallt es IThnen leichter computergeschriebene Texte zu lesen als ') o
handschriftliche?
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Schriftprobe

Verfassen Sie hier bitte einen kurzen handschriftichen Text, in dem Sie

beispielsweise Uber lhre Aktivitdten des letzten Wochenendes oder von lhren

letzten Urlaubseindriicken erzahlen. Hierbei ist lediglich die Schriftprobe

relevant; der Inhalt kann also auch fiktiv und frei erfunden sein.
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I1. Tabellen

Tab. 24 Normalbevdélkerung

1.4 Bevdlkerung 2011 bis 2014 anhand neuer Bevdlkerungsfortschreibung (Basis: Zensus 2011)
1.4.1 Verhaltniszahlen zur allgemeinen Schulaushbildung

Insgesamt’ Davon
nochin mit allgemeinem Schulabschluss ohne
ZChEI‘ECher Haupt- Abschluss Realschul- Fachhoch- ohne Angabe leﬁeqﬂemen
usbildung Wolks-) der poly- oder schul- oder zur Art des chut- )
schul- technischen  |gleichwertiger |Hochschul- Abschlusses |abschluss
abschluss Oberschule Abschluss reife
%
Insgesamt
2011 .. 100 3,9 36,5 7,1 21,8 26,6 0,2 3,6
2012 100 3,8 35,7 7,0 22,2 27,2 0,2 3,6
2013 100 3,7 34,7 7,0 22,3 27,9 0,4 3,6
2014 .. 100 3,7 33,8 6,9 22,7 28,8 0,2 3,6
Ménnlich
2011 .. 100 4,1 36,4 7,2 19,6 29,0 0,2 3,5
2012 100 3,9 35,6 7,0 20,0 29,5 0,2 3,5
2013 .. 100 3,9 34,6 7,1 20,1 30,2 0,4 3,5
2014 100 3,8 33,8 6,9 20,5 30,9 0,2 3,6
Weiblich
100 3,8 36,6 7,0 24,0 243 0,2 3.7
100 3,7 35,8 6,9 24,3 25,0 0,2 3,7
100 3,6 34,8 7,0 24,4 25,8 0,4 3,7
100 3.5 33,7 6,9 24,7 26,8 0,2 3,7
Ergebnis des Mikrozensus. Personen im Alter von 15 Jahren und mehr.
1 Einschl. Personen, die keine Angaben zur allgemeinen Schulausbildung gemacht haben.
2 Einschl. Personen mit Abschluss nach hiichstens 7 Jahren Schulbesuch.
Tab. 25 Normalbevélkerung
1.4 Bevblkerung 2011 bis 2014 anhand neuer Bevilkerungsfortschreibung (Basis: Zensus 2011)
1.4.2 Verhaltniszahlen zum beruflichen Bildungsabschluss
\nsgesamt"
mit beruflichem Bildungsabschluss® ohne ’ davon
Lehre/ Fachschul- [Fachschul- |Bachelor |Master Diplom® Promotion glel;uﬂlchen in nicht in
Berufs- abschluss® [abschluss NAungs” schulischer |schulischer
6
ausbildung in der abschluss® [oder oder
im dualen ehem. DDR beruflicher |beruflicher
System® Bildung Bildung
%
Insgesamt
2011 100 50,5 6,4 1,3 0,8 0,5 12,1 1,1 26,7 8,9 17,8
2012. 100 50,2 6,5 1,1 0,8 0.5 12,6 1,1 26,4 8,9 17.4
2013. 100 50,0 6,6 1,0 1,0 0,6 12,7 1,1 26,2 9,0 17.2
2014 100 49,3 7.1 1,0 1,3 0,8 12,7 1,1 25,8 9,0 16,8
Mannlich
2011. 100 51,1 8,1 0,9 0,9 0,5 14,1 1,5 22,2 9,5 12,7
2012. 100 50,8 8,2 0,8 0,9 0,5 14,7 1,5 22,0 9,5 12,5
2013. 100 50,5 8,2 0,7 1,0 0,6 14,7 1,5 22,1 9,6 12,5
2014. 100 50,1 8,2 0,7 1,3 0.8 14,6 1,5 22,0 9,6 12,4
Weiblich
2011. 100 49,9 4,7 16 0.8 0.4 10,1 0.6 30,9 8,4 22,5
2012. 100 49,6 5,0 1.5 0,8 0.4 10,6 0,7 30,5 8,4 22,1
2013. 100 49,5 5,2 1.4 1,0 0.5 10,8 0,7 30,1 8,4 21,6
2014. 100 48,6 6,1 1,3 1,3 0,7 10,9 0,7 29,5 8,4 211

Ergebnis des Mikrozensus. Personen im Alter von 15 Jahren und mehr.
1 Einschl. Personen, die keine Angaben zum beruflichen Bildungsabschluss gemacht haben sowie Personen ohne Angabe zur Art des Abschlusses

2 Niheres zur neuen Darstellung der beruflichen Bildungsabschliisse siehe unter Vorbemerkung.

3 Einschl. eines gleichwertigen Berufsfachschulabschlusses, Vorbereitungsdienst fiir den mittleren Dienst in der &ffentlichen Verwaltung, 1-jahrige Schule fiir
Gesundheits- und Sozialberufe sowie Personen mit Anlernausbildung.
4 Einschl. einer Meister-/Technikerausbildung, Abschluss einer 2- oder 3-jahrigen Schule fiir Gesundheits- und Sozialberufe sowie
Abschluss an einer Schule fiir Erzieher/-innen.
5 Einschl. Lehramtspriifung, Staatspriifung, Magister, kiinstlerischer Abschluss und vergleichbare Abschliisse.

6 Einschl. Berufsvorbereitungsjahr und berufliches Praktikum, da durch diese keine berufsqualifizierenden Abschliisse erworben werden.
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I11. Weitere Ergebnisse

DM1

DM2

Uber Ihre Schulzeit

Haben Sie das Gefihl sich in der Schule so gut es ging
angestrengt zu haben?

81 (61,83%)

99 (63,06%)

Erinnern Sie sich an irgendwelche Schwierigkeiten in den folgenden Bereichen wahrend lhrer

gesamten Schulzeit?

Vorlesen

45 (34,35%)

45 (28,66%)

Prufungsvorbereitung

40 (30,53%)

58 (36,94%)

Sport treiben

33 (25,19%)

54 (34,39%)

Konnen Sie einen kleinen Ball fangen?

93 (70,99%)

114 (72,61%)

Ihre berufliche Anstellung

Waren oder sind Sie voll- oder teilzeitbeschaftigt?

111 (84,73%)

143 (91,08%)

Hatten/Haben Sie Schwierigkeiten diese Arbeit auszufiihren?

21 (16,03%)

30 (19,119%)

Probleme, die Sie im letzten Jahr wé&hrend lhrer Ausbildung/beruflichen Tatigkeit

bemerkt haben

Informationen aus Buichern gewinnen

26 (19,85%)

41 (26,11%)

Verlieren Sie manchmal die Stelle, bei der Sie gerade sind?

30 (22,90%)

51 (32,48%)

Finden Sie es schwierig, sich an das zu erinnern, was Sie
gelesen haben?

24 (18,32%)

36 (22,93%)

Wie oft miissen Sie eine Seite in einem Buch gelesen haben, bis Sie sich den Inhalt merken

kénnen?

Einmal 80 (61,07%) |91 (57,96%)
Zweimal 34 (25,95%) |40 (25,48%)
Ofter 21 (16,03%) |13 (8,28%)

Informationen in Aufsdtzen/Aufgaben strukturieren

33 (25,19%)

34 (21,66%)

Abgabetermine fur Arbeiten einhalten

32 (24,43%)

32 (20,38%)

Haben Sie Schwierigkeiten unter
ausreichend ausfuhrlich zu beantworten?

Zeitdruck Aufgaben

43 (32,82%)

58 (36,949%)

Ist Schreiben oder Lesen taglicher Bestandteil lhres Berufs?

68 (51,91%)

108 (68,79%)

Wenn ja, brauchen Sie fur diese Tatigkeiten langer als fir
andere?

19 (14,50%)

17 (10,83%)

Alltagsschwierigkeiten

Bringen Sie manchmal Verabredungen oder Termine

durcheinander oder vergessen diese?

29 (22,14%)

62 (39,49%)

Benutzen Sie einen Terminkalender zur Unterstutzung?

92 (70,23%)

143 (91,08%)

Haben Sie Schwierigkeiten damit, sich an h&ufig verwendete
Nummern (Telefon/Personalausweis, etc.) zu erinnern?

19 (14,50%)

40 (25,48%)

Verwechseln Sie manchmal rechts und links?

35 (26,72%)

58 (36,949%)

Ist es schwierig fur Sie, Landkarten zu lesen oder den Weg zu
einem neuen Ort zu finden?

33 (25,19%)

48 (30,57%)
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Haben Sie Schwierigkeiten damit, eine Reihe von
Anweisungen zu befolgen oder damit, zu lernen wie eine neue
Aufgabe zu vollenden ist?

29 (22,14%)

30 (19,11%)

Ist Ihre Schrift schwer zu lesen?

51 (38,93%)

47 (29,94%)

Lesen Sie gerne?

91 (69,47%)

131 (83,44%)

Finden Sie es schwierig neue oder lange Worter
auszusprechen?

37 (28,24%)

41 (26,11%)

Féllt es Ihnen leichter computergeschriebene Texte zu lesen als
handschriftliche?

78 (59,54%)

99 (63,06%)

DM1

Hat irgendeines Ihrer Familienmitglieder Schwierigkeiten mit
Rechtschreibung/Lernen/Lesen? (zutreffendes bitte ankreuzen)

Rechtschreibung Lernen Lesen
Eltern 14 (10,69%) 7 (5,34%) 6 (4,58%)
Bruder/Schwester 27 (20,61%) 22 (16,79%) 19 (14,50%)
Cousin/e 4 (3,05%) 5 (3,82%) 3(2,29%)
Tante/Onkel 4 (3,05%) 2 (1,53%) 2 (1,53%)

DM2

Hat irgendeines Ihrer Familienmitglieder Schwierigkeiten mit
Rechtschreibung/Lernen/Lesen? (zutreffendes bitte ankreuzen)

Rechtschreibung Lernen Lesen
Eltern 26 (16,56%) 9 (5,73%) 7 (4,46%)
Bruder/Schwester 18 (11,46%) 14 (8,92%) 8 (5,10%)
Cousin/e 7 (4,46%) 8 (5,10%) 5 (3,18%)
Tante/Onkel 3(1,91%) 2 (1,27%) 3(1,91%)
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