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Einleitung

|. Einleitung

Sprechen dient der Kommunikation und Beziehungsaufnahme, Extremitatenbesvegung
dienen der Fortbewegung, Mund- und Extremitatenbewegungen unterstitzezrsbegWing
menschlicher Individuen. Bewegungen der Extremitdten konnen aber ehewiallslas
Schreiben, Gestikulieren und die Gehérlosensprache zeigen, zur Kommunéatesetzt
werden. Kommunikative Extremitatenbewegungen und das Sprechen sethbderarfeine

sehr prazise Ausfuhrung der Bewegung und damit eine gute motorischeolkomler
Erfolgsorgane, um den intendierten Inhalt mitteilen zu kdnnen.

Nun gibt es Personen, die eine ausgepragte Sprechstérung, wie aumlsge@agte Storung

der Extremitatenmotorik aufweisen. Diese Personen bzw. Patientemshren Ausdrucks-

und kommunikativen Mdglichkeiten schwer gestoért bzw. stark eingeschrankt.

In der vorliegenden Arbeit wird der Frage nachgegangen, ob das Ausmaéhddigung der
Sprechbewegungen einerseits und das der Extremitatenbewegungensaitdergteinander
korrelieren, was ein Hinweis darauf ware, dass beide Bewegungstyper gemeinsamen
motorischen Kontrolle unterliegen. Dazu muissen das Ausmald der Stoérungen de
Sprechbewegungen einerseits und das der Extremitatenbewegungensaitdeayeantifiziert

und schlie3lich miteinander korreliert werden.

Als Patientengruppe, in der diese Korrelation von Sprech- und Exttemita
bewegungsstorungen untersucht wurde, wurde ein Kollektiv von 12 Wilsonpatienten
ausgewahlt, die unterschiedlich starke Auspragungen der Krankheitegyatiat aufwiesen.

Die breite Streuung der Auspragung von Symptomen schien sinnvoll, wenKagneéation

im oben genannten Sinne nachgewiesen werden sollte. Da sich dighbysand die
Extremitatenbewegungsstorungen bei Wilsonpatienten behandeln lassem, siotdebei
unterschiedlich lang behandelten und therapierten Patienten untersbleigdlismal3e von
Bewegungsstorungen der Sprechmotorik und der Motorik des Bewegungsapizisites

sind nur wenige Untersuchungen zur Dysarthrie bei Wilsonpatienten dfirctigeorden, so

dass alleine schon die blo3e Quantifizierung der Sprechbewegungen ldenpatienten
einen wissenschaftlich lohnenden Ansatz darstellt.

Fur die Gewinnung der Daten der Sprechbewegungen wurde ein relativestadwen, die
Elektromagnetische Articulographie (EMA) benutzt, welche seiteMiler 80°er Jahre in
einigen Kliniken Deutschlands routinemaRig zur Erfassung von Bewegungen und

Bewegungsstorungen im oropharyngealen Bereich eingesetzt wird.
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Die Untersuchung der Sprech- und Extremitatenbewegungsstérungen tgdiettern der
vorliegenden Arbeit in drei Teile:

1. Quantifizierung von Sprechbewegungen bei Wilsonpatienten

2. Quantifizierung von Extremitatenbewegungen bei Wilsonpatienten

3. Korrelation des Ausmales der Storungen von Sprech- und Extremitdtenbewegung

Zunachst sollen aber das Krankheitsbild des Morbus Wilson naher gedchitde eine
Auswahl der bisherigen wissenschaftlichen Veroéffentlichungen zungeradlinen
Krankheitsbild selbst, sowie zu den Sprech- und Extremitatenbeweguhgen
Wilsonpatienten vorgestellt werden. Abgeschlossen wird die Einleitlumgh eine kurze

Vorstellung der Elektro-magnetischen Articulographie (EMA).

[.1. Morbus Wilson

l.1.1. Die ,Geschichte* der Wilsonschen Erkrankung

Uber klinische Befunde und einige Eigenarten dieser Erkrankung wurde aamoBEnde des
19. Jahrhunderts erstmalig berichtet (Westphal, 1883; Cowers, 1888; Struhges).
Bereits 1883 veroffentlichte Westphal erste klinische BeobachtungerPakienten, die an
einer ,der cerebrospinalen grauen Degeneration &hnlichen Erkrankung edéslen
Nervensystems ohne anatomischen Befund® erkrankt waren und berichtetedeibar
auffallige motorische Symptomatik. Kayser und Fleischer bergmteti Beginn des 20.
Jahrhunderts Uber Falle von grinlicher Verfarbung der Cornea (Kayser, Rl@sther,
1903). Der britische Neurologe Samuel Alexander Kinnier Wilson clersierte das
klinische Bild der Erkrankung 1912 erstmalig umfassend, nachdem er eifdretn
Patienten eine Verbindung zwischen neurologischer Symptomatik und endget
Leberzirrhose gefunden hatte und bezeichnete diese Erkrankung als sprogre
hepatolentikulare Degeneration“ (Wilson, 1912). 1921 vertffentlichte Hak serbeit Gber
die hepatolentikulare Degeneration, in der er ein autosomal rez¥awerbungsmuster fir
die Krankheit postulierte. Diese Vermutung wurde fast ein haldefiuadert spater durch
Bearns Veroffentlichung von 1960 gefestigt, welche ebenfalls einelnesol¢ererbungsgang
nahe legte (Hall, 1921; Bearn, 1960).

Nachdem schon zuvor bei Wilsonpatienten das Auftreten von Kupferansammlungen

beschrieben worden war (Rumpel, 1913; Vogt, 1929), vermutete Cumings in der
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Konzentrationserhthung dieses Spurenelementes die Atiologie der Erkraf@umings,
1948). Weitere laborchemische Charakteristika, wie ein vermindederuloplasminspiegel
(Bearn und Kunkel 1952; Scheinberg und Gitlin, 1952) und eine erniedrigte Kupfer-
ausscheidung in die Galle (Bush et al., 1955) wurden in den 50°er Jahren bé&kannt
verminderte Kupferausscheidung Uber die Galle wurde zuerst aufgrund vomdenter
Kupferkonzentrationen im Stuhl von Wilsonpatienten vermutet (Bush et al., 19&8gr
durch indirekte (Strickland et al., 1969; O'Reilly et al., 1971; Fromi®r4) und direkte
(Gibbs und Walshe, 1980) Messungen bestétigt.

1985 veroffentlichte Frydman eine Untersuchung tber die mogliche Lolatiskts Wilson-
Gens, welche einen Locus auf dem langen Arm von Chromosom 13 naheydgtgf et al.,
1985). Weitere Untersuchungen bestimmen auf Chromosom 13 das Band 13ql4-g21
(Bowcock et al., 1987; Houwen et al., 1992; Bull et al., 1993) als Lokalisation.

Schliel3lich wurde das Gen von drei Gruppen gleichzeitig beschriebenWidsen-Gen
codiert eine fur den Kupfertransport essentielle ATPase vom RBiggham et al., 1998)
und zeigt sehr groRe Ubereinstimmung mit dem Gen fiir das MenkesaBy(idercer et al.,
1993; Vulpe et al.,, 1993), einem nach dem zeitgendssischem Padiater Menkes
benannten, auch als ,kinky-hair syndrome* bekannten Krankheitsbild, dem ebemfaX-
chromosomal rezessiv vererbter Kupferstoffwechseldefekt zugrungteulnel welches sich
klinisch unter anderem durch pigmentarme Spindelhaare, Minderwuchs, psychschet
Entwicklungsstorung, Ataxie und letalen Ausgang im 1. bis 2. Lebengj8ertawobei auch
eine seltenere Variante bekannt ist, die eine Lebenserwartung vion aise 15 Jahren

aufweist.

[.1.2. Pathogenese des Morbus Wilson

Die Symptomatik der Wilsonschen Erkrankung resultiert aus eineekDeér Bindung von
Kupfer an Transportproteine, so dass bei insgesamt vermindertem kBpfam der
Serumspiegel des freien, nicht gebundenen Kupfers erhoht ist. Bei éa.a88r Wilson-
patienten lasst sich eine verminderte Konzentration des Transpartpr@eeruloplasmin
finden (Cumings, 1948; Gibbs und Walshe, 1979). Als Folge des erhdhten, nicht gebhundene
Kupfers kommt es zu unselektiven Kupferablagerungen im gesamten K@/pgen ihrer
erhohten Affinitdt zu Kupfer und der starken Cytotoxizitdt desselbeardem

Funktionsstérungen vor allem in Leber und Gehirn beobachtet. Wird die Erkranlalmg
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therapiert, fuhrt sie unweigerlich zum Tode, bei nur unzureichender pibeeatstehen

schwere Defekte.

[.1.3. Die Rolle des Kupfers

Das Kupferion ist ein essentieller Bestandteil einiger meiesehl Enzyme (Cytochrom a/a3,
Monoaminoxidase, Superoxid-Dismutase). 1 bis 2 mg Kupfer werden taghiobdingt
bendtigt. Der Kérper nimmt im Mittel aber (sicherheitshalben)s34 mg taglich auf, so dass
1 bis 2 mg taglich ausgeschieden werden mussen, soll es nicht ziKenferanreicherung
kommen.

Freies Kupfer besitzt eine hohe Cytotoxizitat, da es Proteine wmibké&nlipide oxidiert, an
Proteine und Nukleinsauren bindet und freie Radikale hervorruft (Brewel unigasiyan-
Gurkan, 1992). Der Stoffwechsel des Kupfers unterliegt daher bei physabieg
Bedingungen einer exakten Steuerung. Bei Patienten, die an Morbus Afitsanken, liegt
ein gestorter Einbau des Kupferions in das Coeruloplasmin (Sternlieb et al., 19619raois w
eine Stérung des Transportes und eine verminderte Ausscheidung des Kupliersalle
resultieren. Es wurde die Vermutung aufgestellt, dass das Produkildes-Gens fir die
Exkretion des Kupfers aus der (Leber-) Zelle, entweder tber die Zdiraaraelbst oder Uber
ein dem Golgi-Apparat ahnliches Kompartiment, verantwortlich iahgTet al. 1993). Durch
die verminderte Ausscheidung in die Galle akkumuliert das Kupferzeilngar und die
Kupferbilanz wird positiv (Brewer et al., 1990; Brewer und Yuzbasiyan-Gurkan, 1992).
Das intrazellulare Kupfer wird an Metallothionin, dessen verm&ym¢hese wiederum durch
Kupfer induziert wird, gebunden und in seiner toxischen Wirkung herabgegatztiese
Weise kann eine positive Kupferbilanz flir einen langen Zeitraum kongpenwsrden. Dieser
Kompensationsmechanismus erklart, warum die Erkrankung haufig erst Jsduien
symptomatisch wird (Scheinberg und Steinlieb, 1984), wenn die ,Pufferkétiadies
Metallothionins erschopft ist. Das intrazellular eingelagertgpf&r wird dann in die
Lysosomen verschoben und wird unléslich, wodurch die Kupferabgabe weitereréaviail.
In der Zelle schadigt es die Zellmembranen und andere intrareliié@ukturen. In der Leber
von Betroffenen kénnen bereits zu einem frihen Zeitpunkt in der Krankhehsges
mikrostrukturelle Veranderungen des endoplasmatischen Retikulums, dehdfitdrien, der
Peroxisomen und der Zellkerne festgestellt werden (Sternlieb, 1990).T&l des

cytoplasmatischen Kupfers bleibt I6slich, diffundiert verstarkt durcleiise geschéadigte
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Zellmembranen in das Serum, wird zum Teil mit dem Schweild odélrimausgeschieden,
oder lagert sich in andere Organe ein. Die Expressivitat ds®M&ens besonders in Leber,
Niere, Gehirn und in der Plazenta zeigt, welche Organe in besonddefia von der

Erkrankung betroffen sein kénnen.

[.1.4. Das Wilson-Gen

Die Wilsonsche Erkrankung, die einem autosomal rezessiven Erbgartg Halg eine
Pravalenz von 1/30.000 Lebendgeburten mit einer Inzidenz von ca. 15 bis 30/ NDHion.
Genlocus befindet sich im Bereich von Band 13q14-g21. Die gesamte DNAR2dqkert

fur eine ATPase vom P-Typ, welche fir den Kupferionentransport esdbésit{Bingham et

al., 1998). Bis heute wurden tber 150 verschiedene Mutationen des Gens gefundeim, wobe
den meisten Fallen eine Punktmutation vorliegt (Shah et al., 1997). déMeschland liegt

in mehr als 50% der Falle die H1069Q Mutation vor.

.1.5. Diagnosestellung

Das Alter, in dem der Morbus Wilson zum ersten Mal diagnostizind, kann extrem
schwanken, liegt fir gewohnlich aber in den ersten drei LebensjahnzgRitiegerald et al.,
1975; Marsden, 1987) und hangt von den medizinischen Standards eines Landes mab. Leide
fuhrt die Vielfalt der Mutationen dazu, dass eine perinatale Diagnogzeit nicht moglich
ist. Daher erfolgt die Diagnosestellung in den meisten Féallegrund klinischer und
laborchemischer Befunde, wobei mehrere klinische und chemische Rarantémbination
den Hinweis erbringen mussen.

Den Kriterien von Schoen und Sternlieb entsprechend (Schoen und Sternlieb, 1i88@n m
bei einem unbehandelten Patienten mindestens zwei der folgenden Pfinkteeén, um die
Diagnose eines Morbus Wilson zu stellen:

-1. die Prasenz von Kayser-Fleischer-Ringen (der Cornea),

-2. eine Verminderung des Coeruloplasmins,

-3. eine erhohte Kupferkonzentration der Leber,

-4. eine exzessive Kupferausscheidung im 24h-Urin,

-5. eine niedrige Bindung von radioaktiv markiertem Kupfer an Coeruloplasmin oder

-6. eine veranderte Histologie der Leber (Glykogenuberschuss, Steatosis und erhdhte
Kupferkonzentration), wobei dieser keine pathognomonisch spezifische Veranderung

zugeordnet werden kann (Gitlin, 1998).
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Die einfachsten Untersuchungen fur die Diagnosestellung sind diesUctieng der Cornea
mit der Spaltlampe, Messungen des Serumcoeruloplasmins und der Kupfatkatiae im
Urin, sowie die Bestimmung der Transaminasen (ALT, AST). Wenrdé&elUntersuchung
eines neurologisch auffalligen Patienten mit der Spaltlampe ek&ysischer-Ringe
diagnostiziert werden und der Spiegel des Coeruloplasmins unter 20(hgiahwerte
zwischen 20 und 40 mg/dl) liegt, ist das Vorliegen einer Wilsonschirartkung sehr
wahrscheinlich. Ist der Patient ohne neurologische Symptome und wigist Llaber- oder
Cornea-Zeichen auf, sind der Nachweis von mehr als R§0Kupfer pro Gramm
Trockengewicht der Leber und ein erniedrigter Coeruloplasminspiegel die
Diagnosestellung mal3gebend. Der Nachweis einer Hypocoeruloplasmipémse ist kein
hinreichendes Kriterium fur die Diagnose, obgleich ca. 90 % der Widiempen eine solche
Veranderung aufweisen. Bei den restlichen Patienten kann ein normaler
Coeruloplasminspiegel nachgewiesen werden, wohl bedingt durch eine veriPedduktion
unter der ablaufenden (Kupfer-) Hepatitis, da Coeruloplasmin selb$®retein der Akut-
Phase-Reaktion ist (Scott und Gollan, 1983), oder bedingt durch eine hornSuiteution

z. B. im Rahmen einer Antikonzeption. Die normale Kupferkonzentrationeterlschwankt
zwischen 15 und 5fg/g. Leicht erhohte Werte sind bei einer Reihe von Lebererkrankungen
(primare biliare Zirrhose, primar sklerosierende Cholangitig etc verzeichnen und gelten
als nicht pathognomonisch fir die Wilsonsche Krankheit (Gitlin, 1998). Die
Urinausscheidung von Kupfer liegt bei Wilsonpatienten in der Regel @Gbérug/d
(Normwert < 40ug/d). Bei Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium der Erkrankiing
ablaufender Lebernekrose kann die Ausscheidung Uber dgfdOansteigen, da das in der
Leber gespeicherte Kupfer dann in die allgemeine Zirkulation gel&nagh fir die im Urin
gemessenen erhohten Kupferkonzentrationen gilt, dass ihr Nachwigis alteht hinreichend

fur die Diagnose der Erkrankung ist. Eine Untersuchung zum Einbau von $cradémaktiv
markiertem Kupfer in Coeruloplasmin wird in einigen Zentren der ibébesie vorgezogen
(Sternlieb und Scheinberg, 1979).

[.1.6. Klinisch neurologische Symptome

Von allen Zentren des ZNS scheinen die Basalganglien die hocHstéaffzu Kupfer zu
haben oder in starkeren Mal3en vulnerabel gegentber Kupfer zu sein. Jedid#mi@h in der

neurologischen Symptomatik von Wilsonpatienten die Symptome der Badadgatigung.
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Krankhafte Veranderungen in den Basalganglien fuhren in aller Reg@her schweren und
dramatischen Beeintrachtigung der Motorik des Betroffenen. Es komriezEnderungen
bzw. Defiziten automatisierter, rhythmischer Bewegungsablaufeer eReduktion des
motorischen Antriebs, der Willkiirmotorik und der emotionalen Ausdrucksmotoeike!®l|
lassen sich die neurologischen Symptome in Minus- und Plussymptomkeeirtigpo- bzw.
Akinese einerseits und erhéhter Muskeltonus (Rigor), Athetosen (wigen&#wegungen),
Chorea (ruckartige Zuckungen einzelner Muskeln) und Tremor (altandeerguckungen
antagonistischer Muskelgruppen) treten auf. Neurologische Symptaere lhes 45-60 % der
Patienten in Erscheinung. Dysarthrie, Dystonie, Bradykinesie und Treeten haufiger auf
als Kleinhirnzeichen (Gangstérungen, Ataxie), Stérungen der Augertétotiier anomale
Reflexe. Ebenfalls treten neuropsychologische Symptome haufig aufy80% der Falle).
Hierzu zahlen vor allen Dingen Stimmungsschwankungen bzw. Stimmungssidrung
Personlichkeitsveranderungen, manifeste Depressionen und Psychosen, wabhgedebene
Haufigkeit der Symptome sehr stark von der Sensitivitat der Nasmsthode abhangt. Bei
einigen Patienten beginnt die Erkrankung mit rein psychiatrisch@pt®ynatik z.B. einer
Psychose. Meistens liegen jedoch neurologische und psychiatrische Symptoreevuarall
Im ZNS gibt es keine Struktur, die das Kupfer in besonders hoher Kaastr@mtspeichert.
Kortex und Basalganglien, sowie das Kleinhirn weisen in der Régpdiche Konzentrationen
an freiem Kupfer auf (Walshe und Gibbs, 1987), wobei die hierdurch entstelekderfelle
Beeintrachtigung der Strukturen unterschiedlich ist. Die neurologisetamptsymptome
Bradykinesie, Dysarthrie und Tremor (Hefter et al., 1993a) werdéiesentlichen durch die
Basalganglienstérung hervorgerufen. Eine Dystonie tritt in ungefahid@ée der Falle auf
und kann sich, z.B. bei Patienten mit spastischer Dysphonie, zum domingnt@toid
entwickeln (Hefter et al., 1993b). Geringe Stérungen der Augenmasinédtbei ca. 2/3 der
Patienten festzustellen, ohne jedoch grol3ere Defizite, wie z.B. adpelhervorzurufen
(Stremmel et al., 1991; Hefter et al., 1993a). Zeichen einer Klabgteiligung, wie
breitbeiniger Gang oder Ataxie, sind in ca. einem Viertel dibe E& beobachten. Auch kann
sich die Wilsonsche Krankheit durch einen isoliert in Erscheinungntten Armtremor
bemerkbar machen (Frucht et al., 1998). Die Angaben zur Manifestatiog&e#uties
Tremors schwanken zwischen 13% (Saito, 1987) und 32% (Walshe, 1986; Starosta-
Rubinstein et al., 1987). Mit Hilfe von MRT-Aufnahmen lassen sich bdsdhpatienten
strukturelle Veranderungen in den Basalganglien, Kleinhirn, Kortexistdimm und weil3er

Substanz nachweisen (Starosta-Rubinstein et al., 1987; Prayed89@|.Gollan und Gollan,
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1998). PET-Untersuchungen weisen nicht nur in den Basalganglien, sondegsamten
Hirn einen reduzierten Glucoseumsatz nach (Hawkins et al., 1987; Kuwert et al., 189), w
die Basalganglien aber am starksten betroffen zu sein scheineih €Aal., 1974; Kuwert et
al., 1992). Unter der Therapie mit D-Penicillamin konnte in PET-Stuglie® Verbesserung
des Glucoseumsatzes im Bereich der Basalganglien mit entesrgehenden Besserung des
klinischen Bildes festgestellt werden (Hefter et al., 1993c).

Ein fur die Diagnostik wichtiges, aber sonst klinisch nicht relevantes Zeleneurologisch
betroffenen Wilsonpatienten ist der braungrine Kayser-Fleischer-Rogy eine
Kupferablagerung in den limbusnahen Bereichen der Descemet-Membr@orden ist (Liu

et al., 2002). Ferner kann es in weit fortgeschrittenen Féllen zuntrefauf von
~Sonnenblumen®-Katarakten kommen, welche heutzutage allerdings kaum noclthtebba
werden. Wie bereits erwahnt, sind Kayser-Fleischer-Ringe anosice klinische Relevanz,
fur die Diagnose der Erkrankung jedoch sehr hilfreich, wobei ein FehéserdSymptome
eine Erkrankung nicht ausschliel3t (Demikiran et al., 1996).

Aufgrund der Expression des Wilson-Gens in der Leber ist dieses Organ iredéennirallen
stark von der Kupferablagerung betroffen. Die klinischen Lebersymptoniassen eine
Leberzirrhose, eine akute oder chronische Hepatitis, Odeme, Osophagusisiutumdy
Splenomegalie (Dabrowska et al., 2001). Ein fulminantes Leberversdttjen weniger als
5% der Féalle auf. Portale Hypertension, Hypoalbuminamie, hamolyt&oBeie, Aszites
und Gerinnungsdefekte kdonnen bei fortgeschrittener Leberzirrhose auftk&egen der
erhohten Kupferausscheidung in den Urin finden sich Nierenveranderungen,evordalé
proximalen und distalen Tubulus mit einhergehender Aminoazidurie, Hyperphasphat
Hypercalcurie, Glucosurie, Azidose und Nierenverkalkungen. Auch das Herz ika
Rahmen einer Wilsonschen Erkrankung strukturell und funktionell betroffen ksardiale
Todesursachen (ca. 5% der Falle) konnen maligne Arrhythmien und Kardidimgopsein
(Factor et al., 1982; Hlubocka et al., 2002). Ferner kdnnen das Blut, die Gelenk&aut,

sowie das hormonelle System bei Wilsonpatienten geschadigt sein.

[.1.7. Die Theorie des oxidativen Stresses

Obwohl in allen Hirnregionen ahnlich hohe Kupferkonzentrationen zu messerwsirtin
Patienten neurologisch meist durch Zeichen einer Basalganglienstauiféglig. Diese
Beobachtung unterstitzt die Hypothese, dass die Basalganglien durainwexzB. Viren,

Hypoxie und oxidative Einflisse (Kupfer) leichter in ihrer Funktion thues sind als andere
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Hirnanteile (Burns et al., 1983; Langston et al., 1983; Langston et al., H88&4s, 2002).
Untersuchungen haben gezeigt, dass durch die Kupferablagerungen in diyarBdisa
insbesondere das Striatum in Mitleidenschaft gezogen wird. Das Kbef#ingt eine
Inhibition unter anderem der Enzyme, welche die Zellen vor oxidativeessSschiitzen und

so ihre Funktion nicht mehr wahrnehmen kdnnen (Scheinberg und Sternlieb, 1984).

|.2. Therapieansatze

Die frihzeitige Diagnosestellung und eine unmittelbar begonnene,ltge#ensequente

Dauertherapie sind notwendig.

[.2.1. Diatetischer Ansatz

Kupfer ist ein ubiquitares, in fast allen Lebensmitteln enthaltSmsenelement. Durch
diatetische Malinahmen alleine ist daher eine ausreichende Kupfeoediukum zu
erreichen. Patienten sollten lediglich vermeiden, besonders kupfezhdtiitrungsmittel wie
Leber, Schokolade und einige Meeresfriichte zu sich zu nehmen. Auf @/disaeter fir den
hauslichen Gebrauch sollte verzichtet werden, da diese haufig dierkarxfentration im

Trinkwasser erhdhen.

[.2.2. Medikamentdser Ansatz

Nachdem die Rolle des Kupfers in der Pathogenese der Erkrankung bekansirebte man
eine Therapie durch vermehrte Kupferelimination (Mandlebrote et al., E8Yunachst
wurde Dimercaprol benutzt, um die Kupferausscheidung zu steigern (GurhB%fl; Denny-
Brown und Porter, 1951), allerdings 1956 durch die Penicillamin-Therapiesli#&/al956)
verdrangt. Eine halbe Dekade spater wurde durch Schouwink Zinksulfat b#ac&iat als
Therapeutikum eingefuihrt (Schouwink, 1961; Hoogenraad et al., 1984). Triathylnie
dihydrochlorid (Trientine) wurde 1969 ebenfalls von Walshe flur diejenigeienen
eingefuhrt, die die Therapie mit D-Penicillamin nicht tolerier(@/alshe, 1969). In neuerer
Zeit wird auch Tetrathiomolybdat (TTM) besonders von Brewer zurapierdes Morbus
Wilson eingesetzt (Brewer, 2000).

Die Gabe von D-Penicillamin ist auch vierzig Jahre nach seiner Einfihrahguavor noch
die haufigste medikamentdse Therapie fur die Wilsonsche Erkrankundkafis bei
regelmafiger Applikation zu einer deutlichen Besserung der hepatiseheologischen und

psychiatrischen Symptomatik fihren. Der genaue Wirkmechanismus dbkaktents wird
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nach wie vor kontrovers diskutiert, obwohl die eigentlich vermutete CBathtng mit
Kupfer und die Ausscheidung Uber die Niere die urspringlichen Indikationetellgsrs
(Gollan und Gollan, 1998). Ungefahr 2-6 Monate nach dem Start der Therap@ ksrauch
zu einer zunehmenden Entleerung der Kupferspeicher, die sich mit aimgthlichen
Erniedrigung der initial sehr hohen Kupferausscheidung im Urin maeifestDie
Ruckbildung der Kklinischen Symptome beginnt in der Regel erst nachmdigsigraum und
kann sich auf einen Zeitraum von mehr als 2 Jahren unter konsequent durcbgeficr
ausreichend hoch dosierter Therapie erstrecken. Die bendtigte Tagdgd@sPenicillamin
liegt in der Regel bei 900 bis 2400 mg, wobei die exakte Dosierurg reach der
Konzentration des freien Kupfers im Serum (<10upg/dl) und der Kupfetaeidsing im Urin
(nach einer Medikamentenpause von 48 Stunden <80ug/Tag) richten solltawiielnegen
der Therapie mit D-Penicillamin treten bei 10-20% der Patientgn Hierzu zahlen
Uberempfindlichkeitsreaktionen (Exanthem und Fieber), welche in derel Regter
Anwendung von Kortisonpraparaten rucklaufig sind. Wird D-Penicillamin dingé Zeit
verabreicht, kbnnen Nieren- und Gelenkschéden, sowie Hautveranderungen (Lupeenauf
Das Auftreten dieser Symptome zwingt in der Regel zum Absetisg Therapie und
Umsetzen auf andere Préparate, z.B., Trientine. Unter der Therdpieientine sind bisher
aul3er einer maoglicherweise auftretenden Eisenmangelanamie keitezew wesentlichen
Nebenwirkungen bekannt, wobei diesem Préparat eine schwachere GloelagtBu Eigen
ist.

Aul3er diesen ,klassischen* Medikamenten zur Therapie des Morbus Véxsstieren eine
Reihe weiterer teils kausaler, teils symptomatischer Theaapétze mit EDTA (Bickel et al.,
1957), Retinol (Vitamin A) (DaCosta und DaSilva, 1963), Dopamin (Barbau uedeRy
1970), anti-cholinergen Medikamenten (Hefter et al., 1993c) und Tocophemin(KiE), die
sich klinisch bisher aber nicht durchgesetzt haben und nicht fur dieetien&herapie
empfohlen werden koénnen. Als viel versprechender neuer Ansatz wird auch TTM
(Tetrathiomolybdat), ein weiteres Chelat-bildendes Agens, zur pieedas Morbus Wilson
eingesetzt (Ogra et al., 1999; Brewer, 2000).

[.2.3. Chirurgischer Ansatz

Die klinische Erfahrung hat gezeigt, dass die orthotope Lebertratesipda (OLTX) einen
klinisch kurativen Therapieansatz des Morbus Wilson darstellt (Heftal., 1991), da der

Gendefekt sich hauptséachlich in der Leber manifestiert. Durch Q4sSst sich nicht nur die
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klinische Manifestation an der Leber verhindern, in den bisher beobachktdtem (Groth et
al., 1973; Beart et al., 1975; Polson et al., 1987; Bax et al., 1998) besselntemit einer
beschriebenen Ausnahme (Guarino et al., 1995), auch bereits bestehende seheologi

Symptome nach der Lebertransplantation.

[.2.4. Gentherapie

In einigen Zentren wird gegenwartig an einer moglicherweikdd=versprechenden Methode
gearbeitet, die hepatolentikulare Degeneration mit Hilfe derh@eapie zu heilen. Hierbei
werden Leberzellen gewonnen, genetisch manipuliert und schlie3lich izeappl

Gegenwartig wird dieser Therapieansatz anhand eines Tiermadedisr so genannten LEC-

Ratte (Long-Evans Cinnamon rat) (Nakayama et al., 2000) intensiv erforscht.

|.3. Erfassung orofacialer Bewegungen

Sprachliche und nicht sprachliche orofaciale Bewegungen wurden im Ratieser Arbeit
mit Hilfe der elektromagnetischen Articulographie untersucht. eDis$ seit Jahren ein

etabliertes Verfahren zur Erfassung und Darstellung orofacialer Bewegunge

[.3.1. Untersuchungsmethoden

Zuverlassige Untersuchungen von Sprache und Sprechstérungen sollten sowgdgrAdat
Sprachklanges, als auch der Sprechkinematik umfassen. Die Analyistzteren gestaltete

sich bisher recht schwierig, da Bewegungen innerhalb der Mundhdhlehrdchiemessen und
sichtbar zu machen waren. Zur Registrierung der Lage von Gaumen,, Zujpgen und
Pharynxanteilen wahrend der Artikulation wurde in der vorliegenden Wtersg der
Articulograph AG100 der Firma ,Carstens Medizinelektronik* benutztt Milfe dieses
Gerates konnen die Messungen von Bewegungen in der Mundhéhle nicht-invasiv und
ungefahrlich durchgefuhrt werden. Aufgrund dieser diagnostischen Mdogliehkest die
Articulographie mittlerweile bei einigen neurologischen, kieferortdmuhen oder
padaudiologischen Untersuchungen zu einem etablierten Routineverfahrenetvaicsgn
(Schoénle et al., 1987; Engelke et al., 1990; Schwestka-Polly et al., 1992; Kaburagi und Honda,
2002).

1.3.2. Der Articulograph 100

Der Articulograph der Neurologischen Klinik der Heinrich-Heine-Ursitét Dusseldorf

besteht im wesentlichen aus einem Helm, der Helmhalterung, Amaogeinheit, funf
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Eingangsverstarker, der Sprachplatine (der ,Aubox®) und zwei Mikrofonen. diese
Gerateeinheit zu betreiben, wird ein 80486/66 MHz Rechner benutzt. Deh&lierung
dient als Ablage und als Einrichtung zum Justieren der Empfangss(i&i8). In der
mechanisch festgelegten Ruheposition des Helmes kann der Spulenrschliths
Kalibrierungsmagazin) an den geometrischen Ort gebracht werderzudeder der drei
Sendespulen etwa den gleichen Abstand hat. An dieser Stelle befaiddas Zentrum des
Messbereiches. Mit Hilfe des Spulenschlittens werden die funf EbSjeder Messung
hintereinander in diese Position gebracht und eine Kalibrierung durchigéignEMS sind
farbig markiert mit der Analogeinheit verbunden. Hierbei ist dazaudchten, dass die Kabel
der EMS moglichst weit von den Kabeln der Eingangsverstarker gefgmden, um
Storsignale und somit Verdnderungen der Messdaten zu verhindern. Dogéinkeit ist mit

Hilfe eines IEEE-488-Bus Kabels mit dem Rechner verbunden. An di@deiaheit sind die
Eingangsverstarker angeschlossen. Die Kabel der Eingangsverstadké&rbig markiert und
somit eindeutig einer bestimmten Empfangerspule, die mit dehgleiFarbe markiert ist und
auf dem Bildschirm des Rechners durch eine Bewegungskurve gleichedegbstellt wird,
zugeordnet. Das heil3t, dass durch Messdaten, die z.B. Uber den grin emarkiert
Eingangsverstarker geliefert werden, eine griine BewegungskurderauBildschirm erzeugt
wird. Auch bei den Eingangsverstarkern ist darauf zu achten, dadsaibeé moglichst weit

von den Sendespulen und deren Kabel entfernt verlaufen. Um etwaige riat@rsay
vermeiden, wird der Verlauf der Kabel, soweit es die Untersuchungddirang nicht
behindert, mit Hilfe von Klebestreifen fixiert. Mit Hilfe von Krokdklemmen werden die
Eingangsverstarker fixiert und durch Anschlussstecker mit den EMBunden. Diese
bestehen aus einem Stecker, einem etwa 1 m langen Verbindungskabeh @ngkeddichen
Empfangerspulen. Um eine hygienische Arbeitsweise garantierekbrmen, werden die
Sensoren nach grundlicher Desinfektion mit ungiftigem Kautschuk utberzafyandie
durchgefuhrte Messung nicht nur sehen, sondern auch héren zu kénnen, wurde in dem
Rechner eine ,Artus 962 - 2 Kanal Akustik Platine® installiert, thesrseits mit zwei
Mikrofonen verbunden ist, die sich im vorderen Abschnitt des Untersuchungshelme
befinden. Auf dem Kunststoffhelm sind aul3erdem die drei Sendespulen in der
Mediosagittalebene montiert. Zur Durchfihrung der Messungen und fur dle si
anschlieBenden Auswertungen fand im Rahmen dieser Arbeit ein Spikereder Firma

,carstens Medizinelektronik" Verwendung.
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Abb. 1: Versuchsaufbau

Das Bild zeigt den Versuchsaufbau wahrend einer Kalibrierung. Letkdie Analogeinheit
zu sehen, rechts der Kunststoffhelm auf der Helmhalterung, versehdem@endespulen. In
der Mitte des Helmes befindet sich der Spulenschlitten mit den EMS zwecksiétalng.

1.3.3. Die Elektromagnetische Articulographie (EMA)

Der EMA liegt das physikalische Prinzip der elektromagnetistiauktion zugrunde. Dieses
nutzt man dahingehend, dass die Position eines Empfangers bzw. seerauagtivon der
Sendespule anhand der in ihm gemessenen Spannung berechnet werden kanainBra an
Helm befestigten Sendespulen erzeugen jede fiur sich ein mabgasti¥¢echselfeld mit
unterschiedlicher Frequenz. Die Spulen bilden durch ihre feste Anordnumitgelieferten
Helm ein gleichseitiges Dreieck. Die Seiten dieses Dksidoegrenzen den moglichen
Messbereich des Articulograph 100. Einem Transformator ahnlich erdasginagnetische
Wechselfeld der Sendespulen in den Sensorspulen bestimmte WechselspanAuagger
GroRRe dieser entstehenden Wechselspannung kann der Abstand der Empfangsgpdier
der drei Sendespulen berechnet werden, da die Sendespulen mit untecbemdeiequenzen
arbeiten und so Einzelberechnungen fur jede Empfangsspule ermdéglidenwAus diesen
drei Abstdnden kann die X-Y-Koordinate einer Sensorspule in der Ebener, diedédrei
Spulen liegen, berechnet werden. Die zweidimensionale Position enpgamgerspule in der
Mediosagittalebene wird durch ihre relative Lage zu den drei Samdesbestimmt. Die
Berechnung der Abstéande aus den Messdaten erfolgt mit Hilfe vonldraligiese Tabellen
werden durch die Software des Articulograph 100 bei jeder Kalibrieauagler definierten

Spannung der Sensorspulen und der dazugehdrigen Signalspannung berechnet.eDdesAchs
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Empfangssensors muss fur diese Berechnung senkrecht zur Messebeee. $ie
Mittelposition und die regelrechte Ausrichtung der Empfangsspulen wesdérend der
Kalibrierung durch die Kalibrierungseinrichtung gewahrleistet.

Die Sendespulen sind beim Articulograph 100 so auf einem leichten Kaifgtbh montiert,
dass sie in einer Ebene liegen. Der Helm wird so ausgeridates, die Helmebene in der
Mediosagittalebene des Patientenkopfes zu liegen kommt. Die Emgfaigs (EMS)
werden an den interessanten Stellen des oropharyngealen Raumelengiinils ungiftigen
Cyanoklebers fixiert. Die Bewegungen der EMS und somit der iseméan Strukturen des
oropharyngealen Raumes konnen in einer Aufnahmefrequenz von bis zu 1000 Hientegis
und aufgezeichnet werden. Die Messgenauigkeit dieses Systerdgt retder verwendeten
Version des Articulographen etwa 0,5 mm. Eine Verkippung bzw. Verdrehurigjedktroden
wird bei der Messung beriicksichtigt und der daraus resultierende Verdrehunghiettegin
iteratives mathematisches Verfahren korrigiert, vorausgesiéztyerkippung tberschreitet
zur Mediosagittalebene nicht die 30-Grad-Marke. Eine Verkippung demi®@enbedingt
durch das Prinzip der Induktion eine Veranderung der Messwerte. Wikdsor um einen
Winkel zur Parallelachse verdreht, so ist die in ihm induziertenrf@pey und somit der
hieraus berechnete Abstand um den Kosinus des Verdrehwinkels, dem so egenannt
Kippwinkel (tilt angle) verfalscht. Der Articulograph 100 bzw. seBwdtware bericksichtigt
diesen moglichen Messfehler.

Die EMA stellt somit ein relativ aufwendiges, aber dafir awdir genaues Messprinzip fir
orofaciale Bewegungen dar, welches bisher bei Wilsonpatienten nocleimgbsetzt wurde.
Welche MalRhahmen im Einzelnen getroffen werden missen, um eine Messung durchzufihren

wird im Methodenteil erlautert.

|.4. Zusammenfassung

Bei Patienten mit einer Wilsonschen Erkrankung kommt es zu eineynistinen
Kupferintoxikation, die im zentralen Nervensystem besonders dieddasgien schadigt. Da
die Basalganglien wichtige, zentrale motorische Kontrollzentrerstalen, sind bei
Wilsonpatienten sowohl Sprech- wie auch Extremitatenbewegungen tgdstiich die
Anwendung verschiedener Therapien bilden sich die BewegungsstérungentidateRa
zuruck, wobei aber die Konsequenz der Durchfihrung der Therapie und die indeviduell

Response auf die Therapie erheblichen Schwankungen unterliegen.
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Um die Korrelationen von Sprech- und Extremitdtenbewegungen zu unterssighiem, die
Wilsonpatienten wegen der breiten Streuung der Ausprdgung der Symptonideales
Kollektiv dar. Hierzu wurden die orofacialen Bewegungsparameterflididie vorliegende
Arbeit mit Hilfe der Elektromagnetischen Articulographie (EMémittelt wurden, mit den
erhobenen Fingerbewegungsparametern verglichen, um zu untersuchen, nnvdiefer
Ausmalie der Stérungen von Sprechbewegungen mit denen der Fingerbeweguegjerekorr

und durch eine gezielte Therapie auch gleichzeitig gebessert werden.
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ll. Patienten, Material und Methoden

I1.1. Patienten- und Normalpersonenkollektiv

1.L1.1. Patienten

An den Untersuchungen flr die vorliegende Arbeit nahmen zwoélf Patientddimsch und
laborchemisch gesichertem Morbus Wilson teil, die sich in ambuld&#bandlung der
Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Dusseldorf befanden. idetta sich um 8
Frauen und 4 Manner im Alter zwischen 22 und 40 Jahren, die von der Erkrankung
unterschiedlich schwer betroffen waren. Die Patienten werden igereén durch die ihnen
zugewiesenen Kennungen (Tabelle 1) identifiziert. Die ErgebnigssBadenten wurden mit
denen von 12 Normalpersonen verglichen, die sich bezlglich des Alters und der

Geschlechtszugehorigkeit nicht relevant von jenen unterschieden.

Die Einschlusskriterien fur die Patienten waren:

- Alter zwischen 18 und 50 Jahren,

- gesichertes Vorliegen eines Morbus Wilson (klinische/ laborchemischea8ighe

- geeignete korperliche und geistige Verfassung, um an den Untersuchungen teilnehmen z
konnen,

- Bereitschaft, an den Untersuchungen teilzunehmen.

11.1.2. Der Dysarthriescore

Die Sprachaufzeichnungen der Wilsonpatienten wurden zwei Neurologergitdlangerer
Zeit auch Patienten mit Dysarthrie behandeln, vorgespielt und von diegeoh nach einem
Punktesystem hinsichtlich des Schweregrades der Dysarthrie tbewepbei 0 keiner
Sprachstorung, 1 einer leichten Sprachstérung mit guter VerstandljcBkeiner méaRigen
Storung mit eingeschrankter Verstandlichkeit und schliel3lich 3 esheresen Sprachstorung
mit nur schlechter Verstandlichkeit entspricht. Tabelle 1 zemtvdn beiden Untersuchern

gemittelten Dysarthriescores fur die Wilsonpatienten.

I.1.3. Vergleichsprobanden (Normalpersonen)

Als Normalkollektiv wurden geschlechtsgematcht zwélf Personen audViddizinischen

Klinik der Heinrich-Heine-Universitat rekrutiert, die nicht PateEn der Neurologischen
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Klinik waren und keine nachweisbaren Sprachstérungen aufwiesen. Disspldene der
Normalpersonen (24-56 Jahre) war deutlich breiter als die dernteati€22-40 Jahre),

dennoch unterschieden sich die Altersmittelwerte nicht signifikant.

Die Einschlusskriterien fur die Normalpersonen waren:

- Alter zwischen 18 und 60 Jahren,

- Bereitschaft, an den Untersuchungen teilzunehmen,

- Fehlen einer neurologischen Grunderkrankung,

- geeignete korperliche und geistige Verfassung, um an den Untersuchungen teilnehmen z

koénnen.

Tabelle 1: Patienten (WD) und Normalpersonen (NP)
Allen Personen wurde zur Identifizierung je eine Kennung zugewiesemersind das Alter
aller Probanden und der Dysarthriescore der Patienten angegeben.

Wilsonpatienten Normalpersonen
Nummer Alter (Jahre) |Dysarthriescore |Nummer Alter (Jahre)
WD 1 22 3 NP 1 24
WD 2 23 2 NP 2 24
WD 3 26 3 NP 3 24
WD 4 28 1 NP 4 25
WD 5 31 2 NP 5 25
WD 6 33 0 NP 6 26
WD 7 35 0 NP 7 29
WD 8 39 0 NP 8 42
WD 9 37 1 NP 9 47
WD 10 37 0 NP 10 55
WD 11 39 3 NP 11 55
WD 12 40 0 NP 12 56
Mittelwert 32,5 36,0
Standardabweichung 6,14 13,24

I1.2. Aufzeichnung der orofacialen Bewegungen

[1.2.1. M6gliche Fehlerquellen der Messung

Zur Durchfuhrung einer Messung der orofacialen Bewegungen setzen Probbangde
Patienten den Helm des Articulographen auf. Dabei muss darauf gfeaehntien, dass die
Spulenebene mdglichst genau der Mediosagittalebene durch den Kopf deerauaih@nden
Person entspricht. Kippungen der Spulenebene gegen die Mediosagittalebdar bis zu
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einem Kippwinkel von 30 Grad automatisch erkannt (siehe unten). Aber auche ande
Lagebeziehungsstorungen von Spulen- und Mediosagittalebene konnen die Messung
erschweren. Sollte ein Empfangssensor zwar achsenparallel, @lehab des durch das
Dreieck definierten Messfeldes liegen, so ergeben sich ebefalalthe Messwerte. Daher ist
es wichtig, vor der Messung die Lage der geklebten EMS im oropleaigmgRaum mit Hilfe
der Peileinrichtung am Helm des Articulograph zu tberprifen und berfBad&orrigieren.
Das Rechenprogramm des Articulograph 100 multipliziert die gemessabstande der
Empfangsspulen von den Sendespulen mit einem Faktor, der so festgfeldgss sich alle
drei Absténde als Radien um die jeweilige Sendespule in der bégssechneiden. Ist dieser
Wert gleich 1, so ist der Sensor achsenparallel ausgerichtet dimdiebesich in der
Messebene. Die zugeordneten Messwerte fur die X- und Y-Positionirsidéésem Falle
exakt. Wird dieser Faktor kleiner als 1, so ist der gemessendganflbawvischen Sender und
Empfanger zu grol3. Beim Vorliegen dieses Fehlers ist es nidgtiam die Grol3e des
Verkippungswinkels zu bestimmen oder festzustellen, wie weit defdamer sich aul3erhalb
des Messbereiches befindet. Ist der Faktor groRer als 1, so ibetdeifene Sensor nicht
richtig kalibriert worden. Dieser Fehler ist durch eine ernewibKerung und Kontrolle vor
der eigentlichen Messung zu beheben. Um mit diesem System dereretthnung effektiv
arbeiten zu konnen, wird dieser Faktor in den so genannten Tiltfaktor @mdely mit
dessen Hilfe die Gute einer Messung kontrolliert werden kann. Der evagihnte Faktor
wird in eine Integerzahl umgewandelt und als ,Tiltfaktor* abgedyet. Der errechnete
Abstand vom Sender zum Empfanger wird durch den tatsachlich gemesSesiamd
dividiert, dieser Quotient quadriert und mit 100 multipliziert. Durch afies
Umrechnungsverfahren ist der Tiltfaktor leicht zu gebrauchen. BaleidBositionierung der
Empfangsspulen nimmt der Tiltfaktor einen Wert von 100 an. Durch die Quadrierungevird di
Aussagekraft des Tiltfaktor erhdht, da so schon kleinere Verdrehungesineu relativ
groReren Zunahme des Wertes filhren. Bei einer Messung wird jeder &purliltfaktor
zugewiesen und mit den Messdaten abgespeichert. Wahrend der Messurgy\erkippung
der Sensoren auf dem Bildschirm als Kreuz wahrzunehmen, das denppuedsfehler
proportional an Gréf3e zunimmt.

Aus den Messdaten der drei Empfangssensoren werden die X-Y-Koordegeewler bis zu
funf im oropharyngealen Raum fixierten EMS berechnet. Voraussetzwmfjirhist die
Verwendung eines Rechners, der wenigstens die Fahigkeiten eines 8048&/ 33 ddessors

besitzt. Die Messpunkte jedes einzelnen Sensors werden durch derfogréphen zu einer
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farbigen Bewegungskurve zusammengesetzt, wobei jedem Sensor eihe &pezifische
Farbe zugeordnet ist. Vor jeder Messung werden die funf Spulen zurdthsinem
definierten Koordinatenursprung geeicht. Dieser Koordinatenpunkt wird nti¢ ldes
Helmhalterungs-systems raumlich festgelegt, indem der Haefndlex fir ihn vorgesehenen
Halterung ruht und die Spulen in auf einem hierflr bestimmten Sahiittdas Helminnere

vorgeschoben werden.

11.2.2. Die Kalibrierung des Systems

Zunachst wird das System kalibriert. Dazu muss das Systemettiel®temperatur erreicht
haben. Den Helm positioniert man so, dass die auf der Helmhalterualgracigten Stifte in
die am Helm vorgesehenen Halterungen einrasten. Die Empfangssensoden im Sensor-
schlitten, dem Kalibriersystem, der Reihe nach eingesetzt, whbegxakte Reihenfolge
entsprechend der Nummerierung der Eingangsverstarker beachtet warser(Abbildung
1).

Mit Hilfe der Software werden die Einstellungen Uberprift und diezgigten Werte auf
Plausibilitat untersucht. Hierbei ist insbesondere auf eine Verpden&ensoren zu achten,
was zu einem Messwert ,0“ fuhren wirde. Zu beachten ist auch, dassngegebenen
Messwerte der funf Sensoren der Reihenfolge dieser und ihrer ihaBezug auf die
Sendespulen entsprechen.

Scheint diese erste Messung plausibel, wird die bestehende Sy#iaerkiag mit Hilfe der
Bildschirmdarstellung Gberprift. In der Bildschirmdarstellung mus#ienfianf Empfanger-
spulen eine Gerade bilden. Sollte dieses nicht der Fall sein, stagsSystem schlecht
kalibriert und das so genannte ,Offset” muss eingelesen werdemnkdie versteht man ein
unerwinschtes Ausgangssignal, das ein Verstarker am Ausgangt.eobsughl am Eingang
kein Signal vorhanden ist. Nach Bestimmung des Offsets misse®ealieren neu kalibriert
werden und eine neue Radiustabelle muss berechnet werden.

Fur die vorliegende Patientenuntersuchung wurden die Elektroden (Abbildung @deor
Messung desinfiziert und mit ungiftigem Kautschuk Uberzogen. Diedts riiaht nur den
Vorteil des hygienischen Arbeitens, sondern auch des einfacherennEnsfeldes Cyano-
Gewebeklebers zur Folge, der zur Fixierung der Sensoren im Mundibeeeicendet wurde.
Die Messfrequenz wurde auf 1000 Hz festgelegt und der vom System angdblbéeneurde
ausgeschaltet, um eine exakte Erfassung und Darbietung der Dateaiziien. Die Messung

wurde stets mit allen finf Empfangssensoren durchgefihrt, wobei deleklr am Zungen-
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grund, Elektrode 2 auf der Zungenmitte, Elektrode 3 auf der Zungenspitze, Elektrode 4 auf der
Unterlippe und Elektrode 5 auf der Oberlippe im Bereich der Medits@ipene fixiert

wurden. Zu den Messdaten wurde zeitgleich die Akustik als Tonspur aufgezeichnet.

Abb. 2: Sensor und

Stecker

Stark  vergréRert  sind
{ rechts der Sensor (hier
J noch ohne
';’ Kautschukiberzug) und

links der zweipolige
Stecker zu erkennen.

11.2.3. Der Messaufbau

Der Articulograph befand sich in einem separaten, verschliel3baren, Rauiass eine
ungestérte Durchfihrung der Messung moglich war. Der Kunststoffhelm Obver ein
Rollensystem an der Raumdecke befestigt. Dieses Systenowastert, dass der Helm in
jeder Hohe frei schweben konnte und dem Probanden nicht auflag und ihn so belhingert
die Untersuchung beeinflusste. Der Proband bzw. der Patient sal3 nach heftehigedinem
bequemen Sessel unter dem Helm. Dieser wurde mit Hilfe eiopfb#&ndes aus Kunststoff
am Kopf des Probanden fixiert. Die Utensilien fur die Versuchsduralnighwurden direkt
neben dem Versuchsaufbau positioniert. Hierzu gehorten Pinzetten, Watteba
Nierenschalen aus Pappe, Cyano-Gewebekleber, Vaseline, Handschuhe uiad g#asser.
Die Empfangs-verstarker wurden in direkter Nahe zum Patientemnam éJnterstelltisch
fixiert, von dort aus wurden die Sensoren in den Mund des Patienten geftuhrt.

Das Messprinzip des Articulograph 100 erfordert, dass die Empfangsspetau in der
Mediosagittalebene liegen, da sich in dieser auch die drei Sendesfiel«inn-, Stirn- und
Nackenspule, befinden. Die Achse der Sensorspule soll bei der Untersunighighst

parallel zu den Achsen der Sendespulen liegen. Um dieses sicheaustéinden sich am
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Helm Justierungen, die ein leichtes Verschieben des Helmes in der Tralehas zulassen.
Die Sensoren wurden unter Verwendung eines Cyano-Gewebeklebers awurdie
aufgebracht, wahrend zur Schonung von Ober- und Unterlippe dort die Sensoren mit
gewoOhnlichem Leukoplastband befestigt wurden. Die Klebestellen wurdeitfi@ von
Wattebauschen getrocknet, der Gewebekleber wurde mit einer Spifitdie Zunge gebracht.
Die Elektrode wurde mit einer in Vaseline getauchten Pinzefesst, ebenfalls mit Kleber
versehen und auf die gewiinschte Stelle gesetzt. Die Kabellangengéangssensoren war so
bemessen, dass Artikulationsbewegungen ohne Behinderung durchgefihrt werden. konnte
Die Kabel der Empfangssensoren wurden so am Patienten entlangnzofi@ngsverstarker
geleitet, dass sie mdglichst weit von den drei Sendespulen eméelisfen (Abbildung 3).
Nach dem Kleben der Elektroden wurde der Patient aufgefordert, praleexuvesprechen, um
die Funktion des Systems zu testen und den festen Sitz der SensolMundraum zu
kontrollieren.

Generell kann unter Zuhilfenahme der Peileinrichtung am Rande desstfihgimes die
Lage der Empfangsspulen (EMS) nochmals kontrolliert werden. Mitreivege wird dazu
Uber die Kante des Helmes, der die Peileinrichtung tragt, geséhasé Kante markiert die
Mediosagittalebene, die Sensoren missen hinter dieser Kante irReiher zu sehen sein.
Der Helm kann, falls dieses erforderlich sein sollte, am Kopfbangischoben werden, dass
alle genannten Punkte in einer Flucht liegen. Mit Hilfe der Blldstanzeige wird die
Position der Sensoren kontrolliert. Kleine Kreuze zeigen hierbeigptimale Position der
EMS an. Zeigt der Bildschirm groRe Kreuze an, so bedeutete dissdigasntsprechenden
Elektroden verpolt bzw. zu sehr verkippt sind und einer Korrektur Ihrer hadérfen. Fur
die Bewegungsaufzeichnungen wurde fir die vorliegende Arbeit die $eflea Firma

,Carstens Medizinelektronik* verwendet.

[1.2.4. Die Durchflhrung einer Messung

Fur die Untersuchung mit dem Articulograph 100 wurden stets alle Samégl Sensoren
benutzt und eine Sampling-Rate von 1000 Hz gewahlt. Mit Hilfe der jpedme wurde
aul3er der Aufnahme der Sensorenwerte auch eine Aufzeichnung der Akushigediiinrt.
Um den Articulograph optimal nutzen zu kdnnen und eine sinnvolle Kalibrieruogfdbren
zu konnen, muss dieser immer seine Betriebstemperatur erreichh. hblbe dieses
sicherzustellen, wurde die Analogeinheit mehrere Stunden vor Messuingsbilegeschaltet,

um die auf der Festplatte des Rechners gespeicherten Systereiearan die Analogeinheit
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zu Ubermitteln. Zur Kalibrierung wurde der Helm auf seiner Haftgrpositioniert. Die
Empfangssensoren wurden der Reihe nach in dem Kalibrierungssystestigbaind ihre
Position mit Hilfe der Software auf Plausibilitat gepruft. gfen einer oder mehrere Kanale
den Wert ,Null“ an, so war der entsprechende Kanal verpolt und detebtexisste um 180
Grad gedreht werden. Sensor 1 befand sich im Kalibrierungssystesnsten Stelle und
befand sich so wahrend des Kalibrierungsvorgangs stets im gemingdistand zur
Nackenspule, der Sendespule, die am Nackenteil des KunststoffhelmesrimsntDieses
bedeutet, dass wahrend der Kalibrierung die Werte der Nackenspuleahiat 1 bzw.
Empfangsspule 1 am groRten sein mussten und zum Kanal 5 hin stetigr kierden
mussten, da Spule 5 die letzte im Kalibrierungsmagazin war. misprechend mussten die
Werte der Kinnspule fir Kanal 5 am gréf3ten sein und zum Kanal 1 hiteabfdit Hilfe der
Bildschirmdarstellung der Elektroden konnte ebenfalls deren Lage k@rtrathd zusatzlich
eine eventuell aufgetretene Verkippung beurteilt werden. Alle Sen#@ypes mussten bei
optimaler Kalibrierung auf einer Linie liegen und durch kleine Kredaeyestellt werden.
Sollte die KreuzgroRe die GrofRe eines auf dem Bildschirm dalitgst®&ormkreises
Ubersteigen, so musste das oben schon beschriebene Einlesen des dDftsegefuhrt

werden, welches das Rauschen an den Eingangsverstarkern misst.

Abb. 3: Aufbau
einer Messung
Dargestellt ist der
endgultige Aufbau
einer Messung mit
bereits im Mund
des Probanden
fixierten EMS.
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Die erste Spule wurde im Kalibrierungsmagazin befestigt undiesem in das Messzentrum
des Helminneren vorgeschoben, bis das Magazin bei der gekennzeichneaten Hos
einrastete. Nun befand sich die Spule im Messzentrum. Mit HitfleseHebels unter der
Helmhalterung wurde das Kalibrierungsmagazin um die eigene Léirsgsgedreht und somit
eine optimale Ausrichtung der in ihm befindlichen Sensoren erreicatSpule wurde als
optimal ausgerichtet angesehen, wenn alle 3 Signalspannungen des Kaets im
Maximum lagen. Mit den Sensoren 2 bis 5 wurde entsprechend verfahren. deac
Kalibrierung aller 5 Sensoren wurden die Radiustabellen neu berechneainterddem
Programmpunkt der Systemparameter abgespeichert. AbschlieRend lesteratian die
Kalibrierung noch einmal, indem das Magazin zunachst gerade und aBentlie
bogenférmig durch das Helmzentrum gefihrt wurde und diese Bewegungdenit
Bildschirmdarstellung verglichen wurde. Auf diese Weise konnten Umsgkeiten

innerhalb der Kalibrierung erkannt werden (Abbildung 4).

Abb. 4: Kalibrierung

-~ Es ist zu erkennen, wie die
. Sensorkabel durch eine seitliche
Helmoffnung gefihrt wurden. Der
Kalibrierungsschlitten mit den
Sensoren befindet sich zur
Kalibrierung in der Helmmitte.

Ein weiterer wichtiger Parameter zur Durchfihrung einer Messsnglie Angabe der
Messperiode. Diese gibt die Zeit zwischen den aufeinander folgend@oRPsmessungen in
Schritten von 0,1 ms an. Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Aufzeichmungden mit

einer Messperiode von 10, d.h. einem Messintervall von 1 ms und einer édessiz von
1000 Hz durchgefuhrt. Auf die Mdglichkeit der Filterung der Messdatemevaugunsten
genauerer Messdaten verzichtet. Die Sensoren wurden vor der Messurigrbigem

Klebeband markiert, damit jeder Stecker eindeutig einem bestimiémal zugeordnet

werden konnte. EMS 1 wurde am Zungengrund, EMS 2 in der Zungenmitte, EMSI8ra
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Zungenspitze, EMS 4 an der Unterlippe und EMS 5 an der Oberlippd,fixaoei letztere

erst nach Bestimmung der Gaumenkontur als Referenzebene befestigt wurde.

Die Aufzeichnung der Gaumenkontur erfolgte, indem der Untersucher natrd&eigefinger
befestigten Elektrode am harten Gaumen der Versuchsperson von dddtapnoximal
entlangfuhr und die Kontur der Schneidezahne mit einschloss. Die Ridhtidé&e
aufgenommenen Gaumenkontur wurde direkt durch Testbewegungen der Zungelegegen
Gaumen uUberprift. Entsprachen die Kontaktpunkte des Zungenkorpers nicht der
aufgezeichneten Gaumenkontur, so wurde eine neue Kontur bestimmt. Bevor mit den anderen
Messungen bzw. Aufnahmen begonnen wurde, nutzte man die erste AufzeichwerQ)(S

um eine solche Bezugsebene zu erstellen (Abbildung 5). Die von einigemeA als
vorteilhaft beschriebene Methode, den Patienten mit der Zunge denre(gaunmen abfahren

zu lassen, erwies sich als zu ungenau bzw. wére bei einigen tientéta motorisch

problematisch gewesen.

Gaumenkontur

%Y Zungenbasis = EMS 1

7 Unterlippe =EMS 4

Abb. 5: EMS in der Mediosagittalebene mit Darstellung der Gaumenkontur

Dargestellt ist im Sagittalschnitt oben die Kontur des haremt&ns, rechts sind die drei auf

der Zunge fixierten EMS bzw. deren Spuren wahrend der Aufzeichnung der Gaumenkontur zu
erkennen. Zu beriicksichtigen ist, dass die Zunge nach hinten gezogen wadmuRinger

des Untersuchers Platz in der Mundhohle zu machen. Die untere EM®+8ppricht der
Position der Unterlippe.
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I.2.5. Die Aufgabenstellungen (Untersuchungseinheiten)

Die eigentliche Untersuchung bestand aus den folgenden Testbewegungen baleAudie

in 3 Blocke unterteilt wurden.

Block 1: Zu Ubungszwecken wurde die Versuchsperson aufgefordert 5-mal ladgs&itbe
.pap“ zu sprechen. Die 5 Wiederholungen wurden als eine Aufnahme (Sgesmichert.

Genauso wurden dann die Silben ,pep*, ,pip*, ,pop“ und ,pup* aufgezeichnet.

Block 2: Die nachste Untersuchungseinheit bestand aus dem Standardsatn ,$&ibian
Café“. Der Proband wurde aufgefordert diesen Satz im ersten Rmgleghmal in der far ihn
.,nhormalen“ Sprechgeschwindigkeit zu sagen (Spontansprache). Diese® \alg eine
Aufnahme (Sweep) gespeichert. Es folgten 4 Wiederholungen dieses Satzeslev&ladient
aufgefordert wurde, bei jeder Wiederholung das Sprechtempo etwashabemer um
schlie3lich mit der finften Wiederholung des Satzes bei der sahmeéigdichen Aussprache
zu enden. Fur alle Probanden lieBen sich beim Sprechen dieses Sagemsamt 11
regelmalig wiederkehrende, charakteristische Extrempositionereifipunkte) der EMS
bestimmen. In Abschnitt I1.6. wird die Ermittelung dieser Extrempunkig deren Position

erklart.

Block 3: Als nachster Untersuchungsschritt folgte die Aufnahme der maximalen
Aussprachegeschwindigkeit der Silbenfolge ,tatata® (MSPRaximal gllable groduction
rate), wobei der Proband direkt mit der schnellstmdglichen Ausspragimnée sollte. Die

Aufnahmedauer dieses Sweeps betrug in etwa 4 sec.

I.2.6. Festlegung charakteristischer Markierungen

Bevor das Vorgehen zur Festlegung der Extrempunkte erklart werdenskdmynachst auf

die Eigenschaften des so genannten Vokalviereckes eingegangen werden.

11.2.6.1. Das Vokalviereck

Vokale sind orale Offnungslaute (Mundoffnungslaute). Das Deutsche kennt unte
Berucksichtigung aller Varianten insgesamt 16 Vokale und besitztt sonVergleich zu

anderen Sprachen ein sehr differenziertes Vokalsystem (Stock uschfidid, 1996). Das
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Vokalviereck ist eine schematische Wiedergabe des Mundraume®Beniieksichtigung der

Orte, an denen die Vokale gebildet werden (Abbildung 6). Bei der Bildunyekalen sind

unter anderem die folgenden Faktoren zu bertcksichtigen. Der Grad denAahgng kann

wie bei A-Lauten flach (Staat), mittelhoch wie bei E- (Be€t (Hoflichkeit) und O-Lauten
(Ofen), oder auch hoch sein, wie z.B. bei I- (Mieten), U- (Miihlen) ddeauten (Buch).
Ferner sind im Vokalviereck die Stellen der Zungenaufwoélbung bzw. dedinralen
Zungenauslenkung (Extrempunkte) wahrend der Produktion der einzelnen Vokallaute
verzeichnet. Zu den Vorderzungenvokalen gehéren die |-, U-, E- und O-Lautdenzu
Hinterzungenvokalen die O- und U-Laute. Mit dem Grad der Zungenwdlbundgestedit der

Grad des Kiefertffnungswinkels im Zusammenhang. Bei der Produktion alaleV/sind

diese beiden hinsichtlich ihrer Auspragung in der Regel entgegérigelse. ein flacher Grad

der Zungenhebung geht einher mit einem grofRen Kieferoffnungswinkel und umigeke
Ferner gibt das Vokalviereck Auskunft Gber die Labialitét (Lippenrundentgs Lautes.
Labiale Vokale sind U- und O-Laute (Hinterzungenvokale), sowie U- undauie
(Vorderzungenvokale). Dem gegeniber stehen die ungerundeten, d.h. nicht labialen
Vokallaute, die |- und E-Laute. Die Labialitat findet im RahmerseliéArbeit keine weitere

Berucksichtigung.

Horizontale Zungenstellung

WOrm zentral hirten

bk
Zun- geschlossen
\ohe T k1 s
héhe '
bzw. _ .

riittel
o e @ E}
o &
off- '
nung niedrig!

gedffriet

Abb. 6: Vokalviereck
Das artikulatorische Vokalviereck zeigt die jeweiligen Komborah aus Zungenstellung,
Zungenhdhe und Lippenrundung wahrend der Artikulation der verschiedenen Vokale.

11.2.6.2. Die Extrempunkte

Bei der Analyse des Verlaufs der Spulenkurven fir den TestsdtmayFsall im Café” zeigten

sich in der Mediosagittalebene verlasslich wiederkehrende, chatagtdre Punkte bzw.
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maximale Auslenkungen der EMS (siehe Vokalvierecke). Diese ragtrekte (maximale
Auslenkung des betreffenden Zungenabschnitts im Sinne des Vokalvieraeker)flur alle
Probanden nachweisbar, unabhangig von einer etwaig vorliegenden Dysdtthridie
Phonation des Vokals ,a“ etwa ist eine maximale Auslenkung des @kidigers zum
Mundboden hin charakteristisch (flache Zungenhebung). So ist z.B. ein Butrkirin der
Bewegungsspur der Zungenspitze wahrend der Artikulation des Sasbéasn,Bal im Café”
festgelegt durch die maximale Auslenkung der EMS 3 zum Mundboden wabesnd
Artikulation des Vokals "gkurz)“ (Abbildungen 7 und 8).

Abb. 7 : Sagittalschnitt durch die Mundhdhle

Der Sagittalschnitt durch Ober-, Unterkiefer und
Pharynx zeigt bei mittlerer Kieferéffnung nicht

abgerundete Lippen. Die Zunge liegt flach im
Unterkiefer. Der weiche Gaumen ist gehoben und
verschliel3t den Nasenraum nicht vollstandig.

Abb. 8: Zungenstellung fir Vokal ,a“
Die Abbildung Zeigt die gesamten
Bewegungsspuren der EMS 1-3 fiur die
Artikulation des Satzes ,Fabian sald im Café“. Die
Verbindungslinie (EMS 1-3) am Unterrand der
Bewegungsspuren zeigt die Position der Zungen-
oberflache wéhrend der Artikulation des ersten
o Vokals ,a (kurz)* des Satzes (,b&n...").
. Alle drei Spulen sind zu diesem Zeitpunkt
maximal weit vom harten Gaumen entfernt.
Malf3geblich ist die flache vordere Zungenhebung,
\ das heif3t die maximale Auslenkung der EMS 3
zum Mundboden.

Die anderen Extrempunkte sind ebenfalls durch maximale AuslenkungMieradf den

harten Gaumen zu bzw. von diesem weg definiert. Verwendung fanden denpuhkte
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zum einen bei der Bestimmung der Extrempunktfrequenz (Hz) zurnBestig der
Artikulations-geschwindigkeit, zum anderen, um die Variabilitdt ddikdlation bzw. der
Phonation zu bestimmen. Die Extrempunktfrequenz gibt an, wie vielergpimkte eine
EMS in einer Sekunde durchlauft. Um das Timing zu untersuchen, wurdenveep$s1-5
des Satzes ,Fabian sal? im Café* nach der absoluten Dauer dordnet. Innerhalb eines
Sweeps wurden die Zeitpunkte bestimmt, an denen die einzelnen Extremgurdkteufen
wurden. Zum einen interessierte das absolute Timing, d.h. die ZedingieSpule bendtigte,
um von einem definierten Extrempunkt zum nachsten zu gelangen, zum andeesinach
der Festlegung der Extrempunkte moglich, die relative Dauer deeleen Abschnitte
(zwischen den Extrempunkten) und die mogliche Anderung dieser Relation@weep zu

Sweep zu bestimmen (relatives Timing).

I1.3. Die Erfassung der Fingerbewegungen

Nach Abschluss der Articulographie wurden die Extremitadtenbeweguwrgersucht. Dabei
wurden

1. der Haltetremor des Zeigefingers der jeweils dominanten Hand,

2. der Tremor des Unterkiefers bei entspanntem, leicht gedffnetem Mund ,

3. die schnellst méglichen, alternierenden Zeigefingerbewegungen (MRA) und

4. die schnellst méglich ausfuhrbaren, isometrischen Einzelkontraktionen beiddmngeige

mit Hilfe eines Accelerometers aufgezeichnet und weiterverarbeitet.

11.3.1. Messung des Fingertremors

Auf den Fingernagel des Zeigefingers der dominanten Hand destBatweurde ein leichtes
Accelerometer des Herstellers Philips (PR 9366 E/20) mit eHi#ines breiten
Klebebandstreifens sicher befestigt. Der Patient nahm in eimdmstuhl Platz und wurde
gebeten, seinen Unterarm mit 90 Grad Beugung im Ellenbogengelenkecdhtemn
Antetorsionswinkel der Schulter auf die Armlehne zu legen. Die Hamnddew in
Pronationsstellung und die Finger ausgestreckt gehalten. In Abspracidgerm Patienten
wurde der Unterarm mit Hilfe von vorgefertigten Armschlaufen sehanisch fixiert, dass

der Patient zwar die Finger und die Hand frei bewegen konnte, Bewagdag Unterarmes

(von der Lehne weg) aber unterbunden wurden. Zu Beginn der Aufzeichnung des
Haltetremors wurde der Patient gebeten, die Finger ohne Ubkustgeand moglichst ohne

Anspannung gerade ausgestreckt ruhig zu halten. Die Messung wurden@épeZetraum
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von 25 Sekunden durchgefiihrt und mit einer Frequenz von 100 Hz mit einem CED 1401
digitalisiert und in einem PC aufgezeichnet. Fir die Aufzeichnung péteére Analyse wurde

die Software ,Spike2" der Firma ,Science Product Trading GmbH" verwendet.

11.3.2. Messung des Unterkiefertremors

Bei der Aufzeichnung des Unterkiefertremors wurde das Acceleeonmeit Hilfe eines
breiten Klebebandes auf der Spitze des Kinns befestigt. DemPatiede gebeten, den
Unterkiefer bei leicht gedffnetem Mund entspannt zu halten. DienBateeichnung erfolgte
hier Uber einen Zeitraum von 10 Sekunden. Die Analyse dieser Daten erfolgte geieadiso w

des Zeigefingertremors.

11.3.3. Messung der MRA

Fur die Aufzeichnung der schnellst mdglichen, alternierenden Zeigefiesyegung blieb das
Accelerometer wie im vorherigen Abschnitt beschrieben befestmjtei die Fixierung des
Unterarmes geldst wurde. Der Patient wurde gebeten, den Zeagefiagade ausgestreckt zu
halten und mit der anderen Hand das Handgelenk der zu untersuchendereserne f
umgreifen, um dieses so zu stitzen. Der Unterarm sollte sichlbararonationsstellung
befinden und der Ellbogen im rechten Winkel gebeugt sein. In einem Rrbhelade dem
Patienten gezeigt, wie er die alternierenden Extensions- undoidbewegungen im
Metacarpophalangealgelenk des ausgestreckten Zeigefingers durcbaufiakte und wurde
aufgefordert, diese Bewegungen alternierend so schnell wie imégliviederholen. Die

Datenaufnahme erfolgte mit 60 Hertz Uber einen Zeitraum von 30 Sekunden.

11.3.4. Messung der Zeigefingerextensionen

Die Rahmenbedingungen zur Untersuchung von moglichst raschen Zeigefiegsi@nen
stimmten mit denen in den vorherigen Abschnitten beschriebenen tbereidn@esrm der
zu untersuchenden Seite wurde erneut in Pronationsstellung auf ddleSeeskxiert. Der
Zeigefinger der dominanten Hand wurde durch einen Metallring geschobssende
Durchmesser so verstellbar war, dass der Finger in ihm fest ualter diesen in Héhe des
proximalen Interphalangealgelenkes umschloss. Der Ring war mAdtee eines auf Zug
und Druck sensitiven Kraftaufnehmers (,Schawitz* FTD +/- 1kp) verbundendass der
Zeigefinger fest an die Achse des Kraftaufnehmers gekoppelDgarPatienten wurde dann

Uber einen Kopfhorer ein standardisierter Ton dargeboten (Frequenz 1kiéz,3Dans). Der
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Patient sollte nun, sobald er den Ton hdrte, eine moéglichst schnelletiisaime Extension
des Zeigefingers durchfiihren. Fur jeden Patienten wurden im Durchthiitintraktionen
im Abstand von 2-5 Sekunden aufgezeichnet (Details auch in Hefter et al., 186d éral.,
1990).

I1.4. Anmerkungen zur Statistik

Es wurden angesichts der klaren Unterschiede zwischen Patienterormdlpérsonen sehr
einfache Statistikmethoden verwendet. Die Signifikanz der Untetschevischen den
Wilsonpatienten und dem Kollektiv der Normalpersonen wurde nicht paraaofetriit dem

Whitney-U-Test errechnet. Die Bestimmung der Korrelationen deanfeter erfolgte nicht

parametrisch mit dem Rangkorrelationskoeffizienten.
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lll. Ergebnisse

Sprechbewegungen sind hochkomplexe Bewegungsablaufe, die dur@ustaemenspiel
vieler Strukturen (Thorax, Pharynx, Larynx, Mundhdhle, Zunge, Lippen, Kieigdande
kommen. Die vorliegende Arbeit beschrankt sich auf die Frage, oWitsonpatienten die

Bewegungen der Zunge normal durchgefiuhrt werden kénnen oder nicht

[11.1. Vorversuche

Um dieser Frage nachzugehen wurden einige Vorversuche durchgé&iizglne Patienten
mit verschiedenen klinischen Dysarthriescores wurden aufgefordert die @unigl hinter-
einander gerade herauszustrecken. Dabei zeigten sich bei deonpdtienten fur diese
nonverbale, sehr einfache Zungenbewegung schwere raumliche undcheeitl
Koordinationsstérungen. Einige Wilsonpatienten, besonders diejenigen mmt &idleeren
Dysarthriescore, konnten diese Bewegungen nicht gleichformegefid und reproduzierbar
durchfihren. Jede einzelne Zungenbewegung dieser Wilsonpatienten neaigsemt und
wies ein sehr variables Bewegungsmuster auf. Es zeigteisieteindrucksvolle Stérung der
aufgezeichneten Bewegungsspuren der auf der Zunge des jewdtlagemten fixierten
Empfangsspule (Abbildung 9).

Die untersuchten Wilsonpatienten zeigten sich somit nicht nur inAdkulation und
Phonation verlangsamt, sie wiesen ebenso eine Stérung derheeitlind réaumlichen
Koordination der Zungenbewegung auf, was sich besonders bei der Ausfimwantpner,
repetitiver Bewegungen offenbarte. Diese bekannte ,Unruhe” imriscien System der
Wilsonpatienten schien somit auch die Zungenbewegungen zu stéren, ung diese
offensichtlich auf einem basalen Level. Diese Veranderungedewam Folgenden weiter
herausgearbeitet. Interessant ist dariiber hinaus die Beobachtungicbas# zunehmender
Dysarthrie die Zungenspitze der Wilsonpatienten anders gegerudgebasis bewegt als
bei Normalpersonen, das heil3t die relativen Bewegungen der emzalmgenabschnitte
zueinander schienen ebenfalls in lhrem Ablauf erheblich beeintrizhtigein. Beobachtet
man die Aufzeichnungen der Bewegungen der EMS in der Medio$elggttee, so fallen zum
Teil wurmartige Bewegungen der Zunge auf. Dieses Phanomen wirdainmen dieser
Arbeit nicht weiter analysiert und bleibt somit zukinftigen Studienrlégsen. Ob die hier
bloR beobachteten relativen Bewegungsstérungen der einzelnen Zungertigzabkimander
zum Beispiel fur das haufigere Verschlucken von Wilsonpatientéverantwortlich sind,

kann hier somit nur vermutet werden.
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Zungenmitte = EMS 2

/ Zungenspitze = EMS 3

\ Unterlippe = EMS 4

I

Person aus dem Normalkollektiv Wilsonpatient, Dysarthriescore 2

Wilsonpatient, Dysarthriescore 3

Abb. 9: Herausstrecken der Zunge

Dargestellt sind die Bewegungskurven der Zungenspulen EMS 1-3 undpgpenspulen
EMS 4-5 wahrend des Herausstreckens der Zunge. Mit zunehmenderS&cler Dysarthrie
(Dysarthriescore) zeigt sich eine zunehmende Unfahigkeit déienkam, stereotype
Zungenbewegungen in gleichférmiger und reproduzierbarer Form difiicinen.
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I11.2. Untersuchungsergebnisse der Sprechmotorik

Fur das Wilsonkollektiv zeigten sich im Vergleich zum Normalkaile signifikant
verlangsamte Geschwindigkeiten aller untersuchten Zungenbewegusgdre Details
unten). Im Folgenden werden die Ergebnisse der untersuchten sprechmatdPiachraeter

vorgestellt.

111.2.1. Die Untersuchung zeitlicher verbaler Parameter

I11.2.1.1. Das Sprechen einzelner Silben (Block 3)
Fur das Normalkollektiv ergaben sich fur die schnellst mogliche Plbondér Silbenfolge

»La* durchschnittliche maximale Geschwindigkeiten der Zungenbasis 24,57 + 11,85
mm/s, fir die Zungenmitte von 35,61 + 16,96 mm/s und fur die Zungenspitze von 43,21 *
14,80 mm/s (siehe Tabelle 2). Sowohl fir das Normalkollektiv als auctiidiiMittelwerte

des Kollektivs der Wilsonpatienten zeigte sich eine zunehmendehWdasokeit der
Zungenbewegung von der Zungenbasis zur Zungenspitze hin. Fir das gechektes der
Wilsonpatienten ergaben sich folgende Mittelwerte dieser magn Geschwindigkeiten:
24,41 + 11,26 mm/s fur die Zungenbasis, 26,18 + 12,84 mm/s fur die Zungenmitte und 32,44
+ 18,45 mm/s fur die Zungenspitze. Der Unterschied zwischen den alagmeichbaren
Geschwindigkeiten der Zungenspitze der Wilsonpatienten und der Norsmlparwahrend

der Phonation ist signifikant (p<0,001) (Abbildung 10).

Abb. 10: Geschwindigkeit
chwindigkeit der Zungenspitze der Zungenspitze

Die absolute Geschwindigkeit
der Zungenspitze (mm/s) der
Wilsonpatienten ist der des
Normalkollektivs gegenuber

signifikant (p<0,001) vermin-
dert.
40 -
o
£
E 301
20 -
10 -
0 |
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[11.2.1.2. Die Silben und der Dysarthriescore

Die ,normale” Zunahme der Geschwindigkeit der einzelnen Zungeaitigcvon proximal
nach distal zeigt sich bei den Wilsonpatienten mit steigendesarByiescore zunehmend
gestort (Tabelle 2). Die mit Hilfe der Empfangsspulen 1 bisN§ 1-3) direkt an der Zunge
gemessenen Geschwindigkeiten sind bei den Wilsonpatienten mit zumEmeDys-
arthriescore im Vergleich zu einer Normalperson vermindebobildung 11 a-c, jeweils im
oberen Teil der Abbildung). Vergleicht man die Abbildungen 11 a-einabder, wird
deutlich, wie erheblich die Geschwindigkeiten der einzelnen Zubgehaitte mit steigender
Dysarthrie abnehmen. Das entsprechende Phonogramm der Wilsonpditiédung 11 a-
c, jeweils im unteren Teil der Abbildung) weist zum einen imgléch zu dem der
Normalperson deutlich verbreiterte ,bursts” auf, was der veskm¢en Aussprache des
einzelnen Phonems entspricht, zum anderen ist die Anzahl der bursteriv@ltnis zum
gemessenen Zeitintervall insgesamt vermindert, was die absUkmtangsamung der
Aussprache verdeutlicht. Gleiche Veranderungen sind fir derenBati mit dem
Dysarthriescore 3 in verstarktem Mal3e zu beobachten. Fur desrfatienten zeigte die
Untersuchung der Geschwindigkeiten der drei Zungenabschnitteinaigiler eine relevante
Korrelation zwischen Zungenbasis und Zungenmitte (r = 0,9121, p<0,01)xbeéie fur
Zungenmitte und Zungenspitze nicht mehr gezeigt werden konnte (r = 0,536Q5)p3m
Gegensatz hierzu zeigten sich fur das Normalkollektiv sowohl heims@ungenbasis und
Zungenmitte, als auch zwischen Zungenmitte und Zungenspitzéksigte Korrelationen (r
=0,8779, p<0,01; r = 0,7833, p<0,01).

Tabelle 2: Mittelwerte der maximalen Zungengeschwindigkeiten

Diese Tabelle enthélt die Mittelwerte der maximalen Gesultigkeiten der 3 gemessenen
Zungenabschnitte mit den dazu gehorigen Standardabweichungen zum wgiénfig das
Kollektiv der Normalpersonen und das der Wilsonpatienten, zum andererdedie
Dysarthriescores zugeordneten Mittelwerte der Wilsonpatienten.

Zungenbasis
(mm/s)(SD)

Zungenmitte
(mm/s)(SD)

Zungenspitze
(mm/s)(SD)

Normalkollektiv

24,57 (11,86)

35,61 (16,96)

43,21 ( 14,80)

Wilsonkollektiv

24,41 (11,26)

26,18 (12,85)

32,44 ( 18,45)

WD Dysarthriescore 0 29,94 (5,28) 33,16 (6,55) 47,4 (6,12)
WD Dysarthriescore 1 30,62 (9,05) 34,24 (9,52) 32,41 (7,65)
WD Dysarthriescore 2 24,67 (7,37) 23,08 (10,04) 12,1 (8,65)
WD Dysarthriescore 3 10,98 (8,54) 10,2 (7,51) 14,32 (9,23)
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Abb. 11, Teil a: Zungengeschwindigkeit einer Normalperson

Oben dargestellt ist die Zungengeschwindigkeit (mm/s) fur3aldeingenabschnitte wahrend
der Vor- und Zuruckbewegung der Zunge bei der schnellst mdglich@etitireen
Artikulation bzw. Phonation der Silbe ,ta“. Dieser Abbildungsteil zeigen die Kurven fur
die Zungengeschwindigkeit einer Normalperson. Die Zuordnung eineveKzu einem
Zungenabschnitt erfolg farblich (Zungenbasis = dunkelblau, Zungenmattegrin,
Zungenspitze = hellblau). Der untere Bereich zeigt das dazugehBhonogramm. Die
einzelnen bursts der Tonspur entsprechen einer Silbe ,ta“.
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100

Wilsonpatient, Dysarthriescore 2
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500 1000 1500 2000 2500 3000 Ja00
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Abb. 11, Teil b: Zungengeschwindigkeit eines Patienten, Dysarthries@?2

Dieser Abbildungsteil zeigt die Zungengeschwindigkeit und das daatige Phonogramm

fir einen Wilsonpatienten mit einem Dysarthriescore 2. Die Gasdigkeitskurven

verlaufen insgesamt flacher und naher beieinander als bei deamalperson. Das
Phonogramm zeigt zwar insgesamt weniger bursts als das dealderson, das Muster des
Phonogramms ist allerdings noch weitgehend erhalten.
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Abb. 11, Teil c: Zungengeschwindigkeit eines Wilsonpatienten, Dysartlescore 3

Die Kurven der Zungengeschwindigkeit dieses Patienten mit schWsgarthrie zeigen

einen stark gestorten Verlauf, die Bewegungen sind irregular urgknzezine hohe

Variabilitdt der Geschwindigkeit. Die Geschwindigkeiten derZ@ngenabschnitte sind
grafisch kaum noch auszumachen. Dieser Patient bricht die Phonatidn %ac
Wiederholungen des Phonems ,ta“ (bursts) ab.
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[1l.2.2. Die MSPR (maximal syllable production rate)

Die MSPR (maximal gllable poduction _ate) ist ein weiteres Mal3 fiur die
Artikulationsgeschwindigkeit. Wahrend die Zungengeschwindigkeit duraktdirMessung

an der Zunge ermittelt wird, ist die MSPR durch die Haufigkeit Eeoduktion eines

Silbenlautes (in diesem Falle der Silbe ,ta“) pro Zeiteinltgfiniert (siehe Methoden,
Untersuchungseinheit 4). Das Normalkollektiv erreichte eine arettMSPR-Frequenz von
7,37+ 0,91 Hz. Fur das gesamte Wilsonkollektiv ergab sich ein signifikadtigerer Wert

(p<0,001) von 4,8& 2,05 Hz (Tabelle 3, linke Spalte; Abbildung 12).

Abb. 12: MSPR

Die MSPR (Hz) des
Wilsonkollektivs ist der des
Normalkollektivs gegeniber
signifikant vermindert (p<0,001).

MSPR

Hz

O N A o
[

WD

[11.2.2.1. Die MSPR und der Dysarthriescore
Wahrend die mittlere Frequenz des Wilsonkollektivs ohne Dysartbyisafthriescore 0) bei

6,64+ 0,61 Hz lag und somit dem Wert des Normalkollektivs nahe kam, nahmSP&RNhit
steigendem Dysarthriescore signifikant ab (r=-0,862; p<0,001) (TabellehBe igpalten).

Tabelle 3: Mittelwerte der MSPR

Die Tabelle enthélt die Mittelwerte der MSPR (1. Spalte) uedMiitelwerte der Dauer der
Phonation des jeweils kirzesten und langsten Satzes ,Fabian..demidazugehdrigen
Standardabweichungen fir das Normalkollektiv und die Wilsonpatienten, sovshl a
Gesamtkollektiv, als auch aufgegliedert nach dem Schweregrad der Dysarthrie

langster Fabian (ms kirzester Fabian (ms

MSPR (Hz)(SD) ) (Sweep 1)( : (Sweep 5) e
Normalkollektiv 7,37 (0,91) 1571 (260) 843 (110)
Wilsonkollektiv 4,86 (2,05) 2165 (1186) 1242 (476)
Dysarthriescore 0 6,64 (0,61) 1506 (192) 894 (150)
Dysarthriescore 1 4,72 (0,79) 1800 (240) 1240 (130)
Dysarthriescore 2 4,62 (1,27) 1765 (355) 1130 (210)
Dysarthriescore 3 2,15 (1,46) 3773 (1390) 1897 (436)
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[11.2.3. Das Sprechen des Satzes ,Fabian sal} im Café“

Im Folgenden wird das Sprechen des Satzes ,Fabian sal3 im @afé&erschiedenen
Geschwindigkeiten analysiert. Es wurden das absolute und das reldtniag der
Zungenbewegung bei der Artikulation bzw. Phonation dieses Satzes ughter®ie
Probanden wurden aufgefordert diesen Satz zunachst in fur sie ,ndr@atamhwindigkeit
(Spontansprache) auszusprechen und in den darauf folgenden 4 Aufzeichscimgsler zu
werden, wobei die letzte Phonation die schnellste sein solltedieitntersuchung der
Artikulationsbewegung wurde die Bewegungskurve der mittleren Zispgde (EMS 2) in
zwei Ebenen (vor/ zurick und hoch/ runter) analysiert. Wahrend dekulatton des
Testsatzes durch eine Person aus dem Normalkollektiv fiihrte diee Ztaggelmaniige
Bewegungen aus (Abbildung 14). Die Extrempunkte innerhalb des Verladé
Bewegungskurven begrenzen charakteristische Bewegungsabschieitiicth bei einem
hoheren Grad der Dysarthrie noch erhalten und zu identifizieren sind (siehe 11.2.6.2.).
Bei fur die Probanden ,normaler* Sprechgeschwindigkeit (Spontarisgrdoendtigten die
Patienten durchschnittlich 216501L185,6 ms fiir das Aussprechen des Satzes ,Fabian sal’ im
Cafe“. Das Kontrollkollektiv bendtigte hierzu durchschnittlich 1571#6260,79 ms. Es
zeigte sich eine klare Tendenz, dass die Spontansprache des Ratlekivs langsamer
war als die der Normalpersonen. Der Unterschied war aufgrundkttemehohen Streuung
im Wilsonkollektiv nicht signifikant (p>0,14) (Tabelle 3). Erst bmiaximaler Sprech-
geschwindigkeit zeigte sich die Satzdauer der Patientengrupenideer der Dauer des
Normalkollektivs signifikant verlangert. Hierbei ergab sich flis ddormalkollektiv ein
Mittelwert von 842,50+ 109,93 ms, fur das Wilsonkollektiv insgesamt ein Mittelwert von
1234,16+ 478,86 ms (p < 0,013) (Tabelle 3, Abbildung 13).

kUrzeste Satzdauer Abb. 13: Satzdauer

Fur das Wilsonkollektiv (WD)
zeigt sich bei schnellst moglicher
Aussprache des Satzes ,Fabian sal3
im Café" eine im Vergleich zum
000 - Normalkollektiv (NP) signifikant
verlangerte Phonationsdauer.

WD
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Zungenbasis
Oberlippe
© Zungenspitze

Unterlippe

Abb. 14: Bewegungskurven einer Normalperson, ,Fabian sal3 im Café"
Die Abbildung zeigt alle Bewegungskurven der 5 Empfangsspulen Bionalperson fur
den Satz ,Fabian sal® im Café“. Die drei Kurven rechts stdbenBewegungsverlauf fir die

Zunge (EMS 1-3) dar. Links sind die Bewegungskurven der LippensgERIS 4-5) zu
sehen.
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[1.2.3.1. .Fabian“ und der Dysarthriescore

Die Sprechgeschwindigkeit der Spontansprache sank mit steigédysarthriescore. Daraus
resultiert, dass die Satzdauer mit Zunahme der Dysarthrieiginstobei die hier ermittelten
Unterschiede zwischen direkt beieinander liegenden Dysartbréssaoicht signifikant waren
(siehe Tabelle 3, Spalte “langster Fabian”). Auch bei malar Sprechgeschwindigkeit war
mit steigendem Dysarthriescore eine Zunahme der Satzdauerrzeichieen, wobei die
Unterschiede zwischen direkt beieinander liegenden Dysarthmssatrenfalls statistisch
nicht signifikant waren. Allerdings zeigte sich auch hier einladgr Unterschied zwischen

den Patienten mit Dysarthriescore 2 und 3 (Tabelle 3, Spalte ,kirzester fFabian”

[1l.2.4. Analyse der Extrempunkte der Zungenbewegungen

[1.2.4.1. Die Extrempunktfrequenz

Ein weiteres Mal fiir die Geschwindigkeit der Artikulationdas der Extrempunktfrequenz
(siehe 11.2.6.2.). Sie quantifiziert, wie oft pro Sekunde die Zungerrzdiab bewegt wird. Fur
das Normalkollektiv ergaben sich Werte von 3t50,59 Hz fir Sweep 1 (Spontansprache)
und 6,63+ 0,79 Hz fur Sweep 5 (schnellst moégliche Artikulation). Fir die Wilsgoge
ergaben sich Werte von 2,930,94 Hz (Spontansprache) und 504,61 Hz (Sweep 5),
wobei die Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollkollektiv signifikearen (Sweep
1: p<0,024; Sweep 5: § 0,0166) (Abbildung 15).

Abb. 15: Extrempunktfrequenz

Die Wilsonpatienten (WD) zeigen
fur die schnellst mogliche
Aussprache des Satzes ,Fabian safl3
im Café" eine im Vergleich zum
Normalkollektiv (NP) signifikant
verminderte Extrempunktfrequenz.

Extrempunktfrequenz

Hz
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[11.2.4.2. Die Extrempunkte und das relative Timing

Um bei der Beurteilung des relativen Timings der Artikulatiossgeindigkeit nicht auf die
Tonspur und den Hoéreindruck alleine angewiesen zu sein, wurden die Extreenplenkt
Bewegungskurven EMS 1-3 benutzt, um auf diese Weise den Artikulatiansabbefinierte
Abschnitte unterteilen zu konnen (siehe 11.2.6.2.). Dieses Verfahren \gewi@hlt, weil die
Beurteilung des Phonogramms und des Hdreindrucks des GesprocheitsrbbeRatienten
mit Dysarthriescore 2 schwierig und somit nicht eindeutig sein k&wa. Dauer der
Abschnitte zwischen den Extrempunkten umschliet sowohl aktive Phonaticaucis
Sprechpausen und richtet sich nicht etwa nach der Silbenlénge.

Das Sprachmuster des Normalkollektivs war durch eine kontinuierlbdulation der
Abschnittslangen bei zunehmender Sprechgeschwindigkeit gekennzgidtimetuch bei
zunehmender Artikulationsgeschwindigkeit blieb der relative Aeiegs Abschnittes an der
Gesamtdauer konstant (Abbildung 16, Teil a). Dieses zeigte sich gig&ich bleibend kleine
Standardabweichungen der relativen Anteile der Abschnitte zwisarerExtrempunkten.
Mit ansteigendem Dysarthriescore zeigte sich fir das onsllektiv ein zunehmend
instabileres Muster, gekennzeichnet durch einen Anstieg der Standaicialovwgen der
relativen Anteile. FUr einen Patienten mit dem Dysarthries8okennte bei der schnellst
moglichen Artikulation des Testsatzes das urspringlich existierbhdger kaum mehr
nachgewiesen werden (die Standardabweichung der relativerieAaeeiSweeps 1-4 lag bei
bis zux 32,26 (%), Sweep 5 der betreffenden Person wurde in der Auswertugen we

mangelnder Abgrenzbarkeit der Extrempunkte nicht mit einbezogen).
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Absolute Dauer (ms) - relative Dauer (%)
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b) Wilsonpatient, Dysarthriescore 2
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c) Wilsonpatient, Dysarthriescore 3, klinisch am starksten betroffenenPati

Abb. 16: absolutes und relatives Sprechtiming
Dargestellt ist das relative Sprechtiming, links die absdaaer der Abschnitte zwischen

den Extrempunkten, rechts die prozentuale Verteilung.
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[11.2.5. Die rdumliche Variabilitdt der Sprechbewegungen
Die Variabilitat der Artikulation zeigte sich jedoch nicht narder Storung des zeitlichen

Musters, sondern auch in den raumlichen Veranderungen wahrend dkulafidn.
Vergleicht man die Kurven der Empfangsspulen wéahrend der ArtikulaiésnTestsatzes
.Fabian sal3 im Café", zeigt sich fur die Wilsonpatienten eine grol3ere ljcetnVariabilitat
fur den Kurvenverlauf, d.h. die Zungenbewegungen erfolgten mit stegebysarthriescore
raumlich weniger prazise. Dieses ist exemplarisch in Abbildung igéskzllt. Dabei wurden
mit der in dieser Arbeit verwendeten Methode nur Bewegungen iBalgttalebene erfasst.
Dreidimensionale Bewegungen konnten mit der verwendeten VersioArteslographen
nicht erfasst werden. Ferner wurde die rdumliche Variabdig&tBewegungen nicht weiter

parametrisiert und statistisch ausgewertet.

Normalperson Wilsonpatient, Dysarthriescore 3

langsame Aussprache des Satzes “Fabian salR im Café”, Sweep 1

//

vy,

A\

S
Normalperson Wilsonpatient, Dysarthriescore 3

schnellste Aussprache des Satzes “Fabian saf} im Café”, Sweep 5

Abb. 17: Bewegungsspuren der EMS 1-5, ,Fabian sal3 im Café“, NP und WD

Die Bewegungsspuren aller 5 Spulen zeigen fur Patienten desnWdéliektivs (rechts) eine
gréRere Variabilitat, exemplarisch an einem Patienten mér eichweren Dysarthrie gezeigt.
Zum direkten Vergleich (links) die Bewegungsspuren einer Normalperson.

44



Ergebnisse

111.2.6. Die zeitliche Variabilitat des akustischen Musters

Auch im phonetischen Korrelat des Sprechens fanden sich die flArtiailations-
geschwindigkeit aufgezeigten Verédnderungen: Verlangsamung undchvebung der
relativen Verhaltnisse. Abbildung 18 zeigt die Phonogramme einer ajpenson und eines
Wilsonpatienten mit schwerer Dysarthrie wahrend der Ausspdeh@estsatzes ,Fabian...".
Wahrend bei der Normalperson auch bei erhéhter Sprechgeschwindigkegtkdstische
Muster erhalten bleibt, zeigt der Wilsonpatient ein in den Grundzigemdertes Muster.
Als Korrelat der Dysarthrie zeigen sich die einzelnen Absehrdds Phonogramms des

Wilsonpatienten verschliffen.

111.2.7. Korrelationen der Sprechmotorikparameter

[1.2.7.1. Alter und MSPR

Mit zunehmendem Alter der Kontrollpersonen war eine leichte, nightfikante Abnahme
der MSPR zu verzeichnen, sie lag im Durchschnitt bei -0,028 H&nsgdhr (r = 0,16). Fur
das Wilsonkollektiv zeigte sich dagegen ein leichter, aber migmifikanter Anstieg der
MSPR mit steigendem Lebensalter um 0,17 Hz/Lebensjahr (r = 0,28)ugsoffen bleiben,

ob hier ein Therapieeffekt den Unterschied zwischen Normalpersoneratiadt&kollektiv

verursacht.

11.2.7.2. MSPR und Zungenspitzengeschwindigkeit

Sowohl fir das Normalkollektiv (r = 0,841, p<0,01), als auch fur das Wilsonkollektiv
(r = 0,707, p<0,01) fand sich eine signifikante positive Korrelation h&isdVSPR und
maximaler absoluter Geschwindigkeit der Zungenspitze.

111.2.7.3. Artikulation und Phonationsdauer

Fur beide Kollektive fand sich eine positive Korrelation zwischem deximalen
Artikulationsgeschwindigkeit (gemessen als Bewegungsgeschwindig&e Zungenspitze
(mm/s)) und der Phonationsdauer (gemessen als Satzdauer des sischmilich
gesprochenen Testsatzes ,Fabian sal im Café* (Sweep 5) (Nmg = 0,94, p<0,001; WD:
r = 0,87, p<0,001).
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bian za:s im ka’ fe:

L4 I [ [] -
fa:bian za:s im ka“fe:

a) Sweep 1: Normalperson Wilsonpatient, Dysarthriescore 3

----- --- 140 ms

‘fashibn za:s im ka’ fe: “fa:bian za:s im kafe:

I

b) Sweep 5: Normalperson Wilsonpatient, Dysarthriescore 3

Abb. 18: Phonogramme, ,Fabian sal’ im Café“, NP und WD

Dargestellt sind Phonogramme einer Normalperson (links) undseWilsonpatienten
(rechts). Gezeigt werden eine langsame (Sweep 1) und dinellscAussprache (Sweep 5)
des Satzes ,Fabian sal’ im Café“. Der Patient wies eineesetdysarthrie auf. Zu beachten
ist die fur Normalperson und Patienten verschiedene Skalierung der Zeitachse
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111.3. Untersuchungsergebnisse der Extremitatenmotorik

Auch die Fingerbewegungen der Wilsonpatienten waren gegenuber deren de
Normalkollektivs verlangsamt. Dieses wird im Folgenden zunadhssdhnellst mdglich
durchgefuhrte Einzelkontraktionen des Zeigefingers der dominanteth ¢anTestpersonen

gezeigt.

111.3.1. Kontraktionszeiten

[11.3.1.1. Einfache Kontraktionszeit (CT)
Die Kontraktionszeit CT ist nahezu unabhangig von der Kontraktionsamp(i#dg Diese

Unabhangigkeit, die sich bei allen Normalpersonen, die an der Uritargudeilnahmen
zeigen lie3, war bei den Wilsonpatienten korrelierend mit der Sehwes klinischen
Krankheitsbildes bzw. der Schwere der Dysarthrie zunehmend gestte Tabelle 4, rechte
Spalte). Im Wilsonkollektiv waren zum einen die Kontraktionszeiter) @ilsich verlangert,
der Unterschied zum Normalkollektiv war auf dem 5%-Niveau signifigast 0,0193), zum
anderen stiegen die Kontraktionszeiten (CT) mit Zunahme der Kaotra&implituden (AM)
weiter an (Abbildung 19). Die Steigung der Ausgleichsgeradgritiadie Normalpersonen
im Mittel bei 3,412 ms/N, die Bandbreite der Steigungen eidtrexich flr diese Gruppe von
-5,721 ms/N bis zu 12,736 ms/N (Tabelle 4).

Fur das Wilsonkollektiv korrelierten die Steigungen der Ausglemtasten und die Hohen
der Y-Achsenabschnitte signifikant negativ miteinander (r = -0,8768,(0%). Auch fir das
Normalkollektiv zeigte sich fur die Steigungen der Regressiosadga und die Y-Achsenab-

schnitte eine signifikant negative Korrelation (r = -0,6494, p < 0,05).

Tabelle 4: Mittelwerte der Kontraktionszeiten
Die Tabelle enthalt die Mittelwerte der Kontraktionszeiteowie die mittleren Steigungen
der Ausgleichsgeraden aller Gruppen und Untergruppen.

Dysarthriescore |Kontraktionszeit CT (ms) Ausglei?ﬁiggrg%gr?r(ms IN)
Normalkollektiv 108,58 3,412
Wilsonkollektiv 134,57 4,514
Wilsonpatienten 0 107,03 3,463
1 138,49 6,842
2 139,7 23,604
3 176,45 38,501
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Abb. 19: Kontraktionszeit und Kontraktionsamplitude, NP und WD

Aufgetragen ist die Kontraktionszeit in ms (Ordinate) gegen dierkininsamplitude in N (Abszisse). Fir eine Normalperson (linkérdee
Abbildung) ist der Verlauf der Ausgleichsgeraden flach, die Megsveehwanken in einem kleinen Bereich um die Ausgleichsgerade .Helitim
zunehmender Schwere des Krankheitsbildes zeigt sich sowohl einbrderder Steigung der Ausgleichsgeraden, als auch eine griféengeie
der Kontraktionszeiten um diese Gerade (KZV = Variation der li&htnszeiten). Der mittlere Teil der Abbildung zeigt diesgseinen klinisch
maRig betroffenen Patienten, der rechte Teil der Abbildung fir neindinisch schwer betroffenen  Wilsonpatienten
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[11.3.1.2. Standardisierte Kontraktionszeit (SKZ)

FUr den interindividuellen Vergleich von Kontraktionszeiten verwendet mausKiZ (5N).
Dies ist der Wert der Ausgleichsgeraden von Kontraktionsamplitnde<ontraktionszeit fur
den Wert 5N. Im Gegensatz zum Mittelwert der (einfachen) Kkinbreszeit ist die
standardisierte Kontraktionszeit unabhangig vom Mittelwert der Kktrdresamplitude. Die
SKZ des Wilsonkollektivs war mit einem Mittelwert von 168#%4,55 ms im Vergleich zu
der des Normalkollektivs mit einem Mittelwert von 103:070,39 ms signifikant verlangert
(p = 0,0019).

[11.3.1.3. Variation der Kontraktionszeiten (KZV)
Ferner wurde fir den Vergleich der Variabilitdt der Einzelkakitonen die KZV (Variation

der Kontraktionszeiten) berechnet. Die KZV ist der Mittelwaéet absoluten Differenzen
zwischen den jeweils einzelnen Kontraktionszeiten und den korrespondiei#&iedim der
dazugehorigen Regressionsgeraden (vgl. Tabelle 4). Fur das Notaldikolagen die
maximalen Werte der KZV bei 18,3 ms, mit einem Mittelwert ¥8r/7+ 4,91 ms. Nur funf
Patienten des Wilsonkollektivs wiesen Werte unter 19 ms auf. Qeifilkant erhodhte

Mittelwert des Wilsonkollektivs lag bei 28,8116,66 ms (x 0,009).

111.3.1.4. Korrelationen der Kontraktionsparameter

Tabelle 5 enthéalt die Korrelationen der relevanten Einzelkontrakticarspéer untereinander.
Besonders hervorzuheben sind hierbei fur die Wilsonpatienten die hoheakorrefler
Dysarthriescores und der Standardabweichung der einfachen Kmmtszkit (p< 0,0007),
sowie die hohe Korrelation der Kontraktionszeitvariation (KZV) und dendardisierten
Kontraktionszeit (SKZ) (g 0,0002).

[11.3.2. Reaktionszeit (RT)
Wahrend die Kontraktionszeiten der Wilsonpatienten signifikant gegeni®n

Normalkollektiv verlangert waren, liel3en sich in der vorliegenddreiAikeine verlangerten
Reaktionszeiten fur die Patientengruppe finden (p8880). Die durchschnittliche Reaktions-
zeit des Normalkollektivs lag bei 137,8237,84 ms, die des Wilsonkollektivs bei 12943
35,3 ms. Mit zunehmendem Alter fand sich innerhalb des Normalkollektivdeahter
Anstieg der Reaktionszeit um durchschnittlich 1,3 ms/ Jahr, innerhalbVdsonkollektivs
zeigte sich hingegen eine durchschnittliche Abnahme der Reaktionsz8i918 ms/ Jahr. Es

gab keinen statistisch belegten Zusammenhang zwischen derdRsa&ii und der Schwere
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der Dysarthrie der Patienten. Einige der Wilsonpatienten meneiDysarthriescore 3 wiesen
kirzere Reaktionszeiten auf als die alteren Probanden des Normalkollektivs.

Tabelle 5: Rangkorrelationen der motorischen Parameter untereinaner
Die Tabelle enthalt die Rangkorrelationen der relevanten Untersuchusagspar.

Korrelationen r

Normalkollektiv ~ p-Wert Wilsonkollektiv | p-Wert
Dysarthriescore/ Kontraktionszeit (CT) 0,534 0,0734
Dysarthriescore/ SD der CT 0,834 D,0007

Dysarthriescore/ Variation der

Kontraktionszeiten (KZV) 0572 00519
Dysarthriescore/ Standardisierte

Kontraktionszeit (SKZ) 0341 0.3042

CT/KzZV 0,029 0,9331 0,689 0,0133

CT/SKZ 0,857 0,0008 0,67 0,0241

KZV/ISKZ 0,006 0,9852 0,898 0,0002

[11.3.3. Schnell alternierende Fingerbewegungen (MRA)

Auch bei der Ausfuhrung moglichst schneller, alternierender Hiegergungen (MRA)
zeigten die Wilsonpatienten sowohl eine Verlangsamung der Kowtnageschwindigkeit als
auch eine Unregelmaligkeit in der Reproduktion der BewegungsformonBeraus dem
Normalkollektiv konnten den Zeigefinger ihrer dominanten Hand mit elnehschnittlichen
Frequenz von 5,96 1,40 Hz bewegen. Einige dieser Probanden konnten flr wenige
Sekunden Frequenzen von anndhernd 10 Hz erreichen. Der Unterschied zwischen den
maximal und minimal erreichten Frequenzen Uber den Messzeitraunungefahr 35
Sekunden hin, betrug fur das Normalkollektiv durchschnittlich 4,42 Hz. Aul3erdBnsith

fur die Normalpersonen eine Abnahme der Frequenz der MRA mit zunehmeXxites um
0,0381 Hz verzeichnen.

Das gesamte Wilsonkollektiv zeigte eine dem Normalkollektivegéber signifikant
verminderte Durchschnittsfrequenz der MRA von 4,59 Hz (p<0,05). Die hoebisteinem
Wilsonpatienten fiir wenige Sekunden erreichte Frequenz lag bei 10,3Rié$er Patient
zeigte sich sowohl klinisch, als auch sprachlich nicht durch dieaikking beeintrachtigt
(Dysarthriescore 0). Die geringste Frequenz der MRA einger®an mit Wilsonscher
Erkrankung lag bei 1,88 Hz. Fiur die schnellst moglichen, alterniemeffdgerbewegungen
der jeweils dominanten Hand liel3 sich fir das Wilsonkollektiv eine Aineader Frequenz

um 0,4623 Hz / Dysarthriescore feststellen. Jedoch wiesen denteatim Gegensatz zum
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Normalkollektiv mit steigendem Lebensalter eine Zunahme degjuEre der MRA von
durchschnittlich 0,0129 Hz/Jahr auf. Auch dieses kdnnte erneut auf den Ed#tuBserapie

hinweisen, wird im Rahmen dieser Arbeit aber nicht weiter analysiert.

[11.3.4. Tremor
Aul3er einer Verlangsamung der willkirlichen ExtremitdtenmoteeiR sich mit steigendem

Dysarthriescore auch eine Abnahme der Frequenz des Handhaltetrarmaichnen. Die
Tremorfrequenzwerte der Normalpersonen streuten in erheblicherseW Bei der
Untersuchung des Haltetremors des Normalkollektivs, abgeleitet aasgestreckten
Zeigefinger der jeweils dominanten Hand bei ansonsten ruhendem ehgat) sich eine
durchschnittliche Frequenz von 10,882,87 Hz. Fur das Wilsonkollektiv zeigte sich ein
signifikant niedrigerer Mittelwert von 7,5 1,89 Hz (p<0,05). Verglich man die einzelnen
Untergruppen der Wilsonpatienten nach Schweregrad der Dysarthrie dent
Normalpersonen, so fand sich ab einem Dysarthriescore von &yeifikanter Unterschied
(p < 0,001) (Tabelle 6).

Fur die Frequenz des Kinntremors zeigte das Wilsonkollektiv (6,159 Hz) einen nicht
signifikanten Trend (p = 0,3123) zu niedrigeren Werten als das Kontrelkioll(8,48+ 2,92
Hz). Wie schon flur die Tremorfrequenz des Zeigefingers war audhdKinnfrequenz eine
tendenzielle Abnahme der Frequenzwerte mit steigendem Dysadbie zu verzeichnen
(Tabelle 6).

Tabelle 6: Zeigefingertremor- und Kinntremorfrequenzen
Es sind jeweils die Mittelwerte der HaltetremorfrequenzenZaggefingers der dominanten
Hand und des Kinntremors beider Kollektive aufgelistet

Haltetremor .
S Kinntremor
Zeigefinger
MW (Hz) SD MW (Hz) SD
Normalkollektiv 10,08 2,87 Normalkollektiv 8,49 29 2
Wilsonkollektiv 7,23 1,59 Wilsonkollektiv 6,73 1,67
Dysarthriescore 0 8,25 1,64 Dysarthriescore 0 7,69 1,74
Dysarthriescore 1 7,35 0,71 Dysarthriescore 1 5,86 1,02
Dysarthriescore 2 6,29 0,43 Dysarthriescore 2 6,18 11
Dysarthriescore 3 5,51 0,04 Dysarthriescore 3 5,75 1,1
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I11.4. Korrelationen sprech- und skeletomotorischer Parameter

Die untersuchten Wilsonpatienten zeigten sich gegentber den Normalpersonenbsbwehl
Artikulation, als auch bei der Phonation signifikant verlangsamt. Diesangsamung nahm
mit steigendem Dysarthriescore zu. Auch die Extremitatennkotwar im untersuchten
Kollektiv, wie oben gezeigt, verlangsamt. In diesem Abschnitt werdé&atistische
Zusammenhange zwischen den Ergebnissen der Untersuchungseinheiten
sprechmotorischen und des skeletomotorischen Systems dargestellte Talmeigt die
p-Werte der Korrelationen fur beide Kollektive getrennt. BesonBerécksichtigung finden
in diesem Abschnitt die Werte der Wilsonpatienten, die DatenNdemalpersonen sind

Tabelle 7 zu entnehmen und sollen hier zundchst unkommentiert bleiben.

111.4.1. Korrelationen der Parameter des Wilsonkollektivs

Fur die Verlangsamung schnellst moglich alternierender Faegergungen (MRA) und die
Verlangsamung der absoluten Zungengeschwindigkeit bei der uklatibn (maximale
Geschwindigkeit der Zungenspitze) ergab sich fur das Wilsonkollakiie signifikante
Korrelation (r = 0,773, p<0,01) (Abbildung 20). Die signifikante Abnahme deolies
Zungenspitzengeschwindigkeit korrelierte ferner signifikant tiegait der gleichzeitigen
Zunahme der Kontraktionszeit (CT) (r=-0,712, p<0,05).

Fur die Phonation (MSPR) ergaben sich zum einen eine nicht siginéikpositive
Korrelation zu den schnell durchgefuhrten alternierenden Fingerbeweg(hiRA) (r =
0,421), zum anderen eine negative Korrelation zur Kontraktionszeit (r = -(€6M5).
Sowohl die Frequenz der MSPR, als auch die Frequenz des Haltetdsaatsigefingers der
dominanten Hand fielen signifikant mit steigendem Dysarthriesabr(r = 0,686). Die mit
steigendem Dysarthriescore zunehmend verloren gehende Fahigikeait @oglichst schnell
zu wiederholen (MSPR) korrelierte nicht signifikant positiv mit é@nehmenden Kinn-
tremorfrequenz.

Fur das Wilsonkollektiv kann gesagt werden, dass die untersuchten nteleva
skeletomotorischen Parameter Haltetremor, MRA, CT und KZVdenit sprechmotorischen
Parametern MSPR und der absoluten Zungengeschwindigkeit kameli€eine statistisch
relevanten Korrelationen finden sich zwischen den skeletomotorisclhamétarn SKZ und
Reaktionszeit RT und den relevanten sprechmotorischen Parametern.
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Tabelle 7: Korrelationen der sprech- und skeletomotorischen Paraeter, NP und WD

Aufgelistet sind die Signifikanzen (p-Werte) der Korrelatiodenrelevanten sprech- und skeletomotorischen Parameter. DerTaegnthalt die
Werte fir das Normalkollektiv, der untere die des Wilsonkollektivs. i2ligrau unterlegten Felder markieren Tendenzen (0,1 > p > 0,05), die
dunkelgrau unterlegten Felder zeigen einen signifikante Korrelatidp & 0,05). ,Schnellster Fabian® ist der schnellst mdglich ausgespreche
Satz (Satzdauer) ,Fabian sa3 im Café* (Sweep 5), ,SpontaneanFafweep 1) dementsprechend der in ,normaler* Geschwindigkeit

ausgesprochene Testsatz. .V Zungehmunhd ,V Zungenspitze* enthalten jeweils die Werte der

Die Spalten ,V Zungenbasis®,

Zungengeschwindigkeit (mm/s) wahrend der schnellst méglichen repetitivepraoke des Phonems ,ta“.

NP Schnellster Fabian Spontaner Fabian MSPR V Zungenbasis (mm/s) | V Zungenmitte (mm/s) | V Zungenspitze (mm/s)
Haltetremorfrequenz 0,1891 0,6524 0,9008 0,2946 0,1859 0,0557
MRA (Frequenz) 0,3364 0,5671 08013 [N oooss 0,213
CT (MW) 0,1064 0,4699 0,5971 0,2982 0,333 0,1773
SKZ 0,1378 0,2022 0,2804 0,1073 0,15 0,0571
Kzv 0,1047 0,1085 0,5813 0,475 0,442 0,3898
RT (MW) 0,0467 0,3098 0,145 0,3015 0,6042 0,1922
WD Schnellster Fabian Spontaner Fabian MSPR V Zungenbasis (mm/s) | V Zungenmitte (mm/s) | V Zungenspitze (mm/s)
Haltetremorfrequenz 0,1344 0,2701 0,0573 0,0888
MRA (Frequenz) 0,1253 0,1044 0,1732
CT (MW) 0,106 0,0584
SKZ 0,3597 0,3068 0,7336 0,1285
KzvVv 0,0945 0,0522
RT (MW) 0,2408 0,977
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Abb. 20: Korrelationen Zungengeschwindigkeit und MRA, NP und WD

Diese Abbildung zeigt die Diagramme zu den relevanten Kasioelen bzw. p-Werten aus
Tabelle 7. Im oberen Teil der Abbildung ist die Korrelation von MRA&)(Hnd maximaler
Geschwindigkeit der Zungenspitze (mm/s) fur das Wilsonkollekigehildet (p = 0,0053).
Der untere Teil der Abbildung zeigt die Wechselbeziehung von MRA unxinmaker
Geschwindigkeit der Zungenmitte fir das Normalkollektiv (p = 0,0098).
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V. Diskussion

Das Phanomen der Dysarthrophonie entsteht durch das gestdrte Zusamimeebperer
Komponenten, die moglicherweise zusatzlich in sich selbst gestitt Hierzu zahlen
Stbrungen der Atmung, der Artikulation, der Phonation, der Intonation und des
Sprachrhythmus (Darley et al., 1975). Bisher gab es keine Studie edigntérsuchung der
Dysarthrie und der Bradykinesie ausschlief3lich von Wilsonpatienten aganGtand hatte.
Untersuchungen im Rahmen von Basalganglienstérungen erfolgten biskemame@&atienten
mit einem Parkinson-Syndrom.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen einerseits zilrerfiebliche Veranderungen
bzw. Stérungen des Sprechens nach und zeigen andererseits signifigerelatiénen mit
den Ablaufen ebenfalls gestorter Extremitdtenbewegungen. Die ikogrelen,
pathologischen Befunde deuten auf die Existenz einer gemeinsamen, oithesten,
wahrscheinlich durch den Stoffwechseldefekt geschadigten Kontrollinetanavie sie die
Basalganglien darstellen konnten. In dieser Arbeit wurden erstmaligfihrliche
Untersuchungen an Wilsonpatienten mit Hilfe der elektromagnetischénuldgraphie
durchgefuhrt, die es im Unterschied zu den meisten bisher bei erpézllan Studien
verwendeten Untersuchungsmethoden an Patienten mit BasalganglienstOenteyebt,
direkte Geschwindigkeitsmessungen an Strukturen des oropharyngealen sRaume
durchzufiihren. Hierbei wurde bewusst in Kauf genommen, dass trotz deeictadn
Faktoren, die zu einer Dysarthrophonie fihren kdnnen, nur die Zungenbewegungsieranaly
wurden. Atmung und Schluckbewegungen, die im Rahmen einer Dysarthrophonie wlesentli
Aspekte darstellen, blieben unberlcksichtigt. Wahrend des Sprechaktesichud®e Zunge
mit einer bemerkenswerten Geschwindigkeit und Prazision bewegenBdwegung der
Zunge an sich, ihre zeitlichen und rdumlichen Relationen zu den andedem Bhonation
beteiligten Strukturen, sowie die neurophysiologische Steuerung deh&qiescstellen sehr
komplexe Vorgange dar, die Gegenstand intensiver Untersuchungen simskitdief neuere
Ansétze anderer Autoren verwiesen, die aus neurophysiologischer Séchiedronale
Steuerung der Zunge unter Berucksichtigung von Atmung und Schluckbewegungem erér
(Sawczuk und Mosier, 2001).
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IV.1. Sprechmotorik

IV.1.1. St6rungen auf elementarer Ebene

IV1.1.1. Stérungen einzelner Bewegungen

Aufgrund lhrer anatomischen Beschaffenheit und Ihrer neuronalen Vewahéesitzt die
Zungenspitze die grofdte Bewegungsfreiheit aller Zungenabschnitte.zldi Spitze hin
anwachsenden Bewegungsmdglichkeiten fuhren dazu, dass in der Regeludherdie
schnellsten Bewegungen der Zunge im Raum abgeleitet werden kdonnedurigienspitze
kann sich somit schneller bewegen als die Zungenmitte, diese wiedmhneller als die
Zungenbasis. Diese Eigenart des Zungenkorpers konnte fir alle Nosoakaer die an der
Untersuchung teilnahmen, nachgewiesen werden. Die physiologische Zunahme de
Bewegungsgeschwindigkeit von der Zungenbasis zur Zungenspitze wailizwas gesamte
Wilsonkollektiv, wenn auch in vermindertem Mal3e, noch nachzuweisen, ngerstieim
Dysarthriescore aber zeigten sich die Relationen immer noetingunsten der Zungenspitze
verschoben. Bei einigen Patienten mit hoherem Dysarthriescore teesigdgdie Zungenmitte
schneller als die Zungenspitze, zum Teil bewegte sich die Zungerdmmeller als die
Zungenmitte, jedoch wiederum langsamer als die Zungenspitze. Bisseuerungsstorung
der verschiedenen Zungenabschnitte fuhrte wahrend der Phonation mituntezamenbi
Positionen des Zungenkorpers im Mundraum, mit zum Teil verheerenden Fotgdre
Phonetik, da der intendierten Phonation die Lage des Artikulationsorgan Aicige
entsprach (Kohler, 1977). Ahnliche Beobachtungen nennen auch &ltere Analysen der
Bewegungsdefizite peripherer Artikulatoren bei Patienten mialBasglienstérungen. So
findet sich bei Parkinsonpatienten nicht nur eine Verlangsamung deegBew der
peripheren Artikulatoren, sondern es zeigt sich auch fir Ober-, Upierlund die
Kieferbewegungen ein verandertes raumliches und zeitliches Zusepiglg Hermann et al.,
1966).

Die im Rahmen von Basalganglienstérungen beobachtete Verlangsamu8greehn- bzw.
Artikulationsgeschwindigkeit wurde bisher meist an Parkinsonpatienteersunht. Die
Studienergebnisse hierzu waren zunachst recht widersprichlich, da s@bahleine
Steigerung als auch eine Verminderung der Sprechgeschwindigkehtbewurde. Wahrend

Maillard (1907) noch Uber eine Verlangsamung der Sprechgeschwindigk&alhmen der
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Erkrankung zu berichten wusste, bezeichneten Seguier et al. (1974) desteAukiner
beschleunigten Sprechweise als ein Spezifikum der Parkinson-DysartNeuere
Untersuchungen der maximalen und bevorzugten Sprechgeschwindigkeit (Volkinahn
1992) legen jedoch eine generelle Bradykinesie des sprechmotorischeich&e bei
Parkinsonpatienten nahe (Ludlow et al., 1987). Fur die meisten Basatgankiankungen,
die Wilsonsche Erkrankung eingeschlossen, gilt mittlerweile eareakgsamung der Sprech-
geschwindigkeit als gesichert (Berry et al.,, 1974).Beim spontaneacl&pr wird die
maximale Sprechgeschwindigkeit nicht genutzt, so dass es zu denonidra der
beschleunigten Spontansprache, dem so genannten ,speech hastening® komeihe das
Kopplung eines latent wirkenden Tremors mit der eigentlichen Spreegbegy darstellt
(Logigian et al., 1991; Volkmann et al., 1992).

Die repetitive Phonation des Phonems ,ta* stellt eine Aneinandengi von
Einzelbewegungen dar. Fur die maximal erreichbare Phonationsgeschwin@gk&itan der
Zungenoberflache als maximale Zungengeschwindigkeit gemessegte z@ch in der
vorliegenden Arbeit fur die Zungenspitze ein signifikanter Unterdcta@ischen den
Wilsonpatienten und dem Kontrollkollektiv. Die MSPR als ,akustischesfiréat zur
direkten Messung der Zungengeschwindigkeit wies ebenfalls einefiksigten Unterschied
zwischen den beiden Kollektiven nach. Die hier vorgelegten Ergebnisgendsich mit
friheren Untersuchungen zu einfachen Zungenbewegungen bei Wilsonpatientenetamst
(1993b) konnten bei ihrer Untersuchung zur MSPR ebenfalls einen signifikanterschied
zwischen Wilsonpatienten und Normalpersonen verzeichnen. Klinische Uienget der
Artikulomotorik stitzen sich haufig auf das Prinzip der sprachlichen bewkulatorischen
Diadochokinese, da nach Canter (1965) die Diadochokineserate besser @dsPamdmeter
mit der generellen dysarthrischen Beeintrachtigung korrelieren. Hdgient wird hierzu
aufgefordert, eine vorgegebene Silbe (,ta“) so rasch wie ebenamdy wiederholen. Die
Diadochokineserate zeigt zwar die Verlangsamung der Sprachproduktikananaber tGber
die artikulatorische Qualitat und die Regularitat der Wiederholukgere Aussage treffen.
Im Rahmen der allgemeinen Sprechverlangsamung zeigt sich figonydtienten eine
sprachliche Bradydiadochokinese. Die Diadochokineserate der hier untersiRdtienten
korrelierte signifikant mit ihrem klinischen Dysarthriesco-e.

In der vorliegenden Arbeit wurde der beziglich seiner Dysarthriestanksten betroffene
Patient aus der statistischen Auswertung der Diadochokineserates¢pamommen, da er

wéhrend der Aufzeichnung wiederholt ein Freezing-Ph&nomen, d.h. stattKeinsonant-
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Vokal-Repetition (/tatatatata/) einen angehaltenen Vokal (/aaafaprésentierte. Dieser
Vokal wurde durchschnittlich fir eine Sekunde gehalten, bevor nach einer Rauginer
halben bis zu einer Sekunde die nachste Vokalreihe erzeugt wurdeahicldographischen
Darstellung verharrten die Zungenspulen wahrend dieser Vokalproduktionedemgten
Ausschlagen an derselben Stelle. Freezing-Phanomene wurden bisHeahmmen von
Basalganglienstérungen vorwiegend bei Parkinsonpatienten beschriebenmn{@&uwkeet al.,
1989).

IV.1.1.2. Stérungen der Bewequngsreproduktion

Auch eine Stérung der raumlichen Reproduzierbarkeit von Bewegungen konnta am de
dieser Studie untersuchten Wilsonpatienten gezeigt werden. Im Ralenéviorversuche
(IN.1.) wurden die Patienten gebeten, ihre Zungen finfmal hinterein&iedauszustrecken.
Die Variabilitat der Spuren der EMS 1-3 in der Mediosagittalel{éid. 9) wahrend der
Aufzeichnung des repetitiven Herausstreckens der Zunge unterstteisatBeobachtungen
eindrucksvoll. Im Rahmen der Vorversuche wurde diese optisch auffiigabilitat nicht
naher quantifiziert. Die Wilsonpatienten wiesen mit steigendesafdlyrie nicht nur eine
zunehmend defizitare raumliche Reproduktion von Zungenbewegungen auf, audtiiche ze
Reproduktion einfacher Bewegungen geschah mit einer hohen Varialibgitsich in einer
sehr hohen Standardabweichung ausdrickte.

Fur einzelne Bewegungen zeigte sich somit zum einen eine glvlealengsamung der
untersuchten peripheren Artikulatoren, zum anderen auch eine erhohte |Netrialar
Geschwindigkeit. Neben dieser zeitlichen Komponente fiel besondeestdibte rdumliche

Variabilitat bei repetitiven einfachen Bewegungsmustern auf.

IV.1.2. Stérungen beim Sprechen von Woértern und Satzen

IV.1.2.1. St6rungen beim Sprechen eines Satzes

Auch bei der Phonation komplexerer sprachlicher Gebilde wie WoérternSideen zeigte
sich eindrucksvoll die globale sprechmotorische Verlangsamung deronpasenten
gegenuber dem Kontrollkollektiv. Die Phonationsdauer fur den gesamten Testdatn, §ald
im Café" war insgesamt verlangert, zwischen Normalkollektiv uridafpatienten mit einer
schweren Dysarthrie zeigte sich ein signifikanter Unterschiegse Beobachtungen

bestéatigen frihere Untersuchungen von Volkmann et al. (1992). Patientefefmierten
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Basalganglienstérungen sprachen wahrend dieser Untersuchungen sportiastiminten,
bevorzugten Sprechgeschwindigkeiten. Diese lagen fur Wilsonpatiettenisdrig. Analog
zu den Ergebnissen der in dieser Arbeit durchgefiihrten Analyse temipxnktfrequenz
konnten sie zeigen, dass Wilsonpatienten eine spontane Sprechgeschwindigkei
Frequenzbereich zwischen 3 und 4 Hz aufweisen und ihre maximale Smelohmdigkeit
auf durchschnittlich 6 Hz (Normalperson 9 Hz) reduziert ist. Hefter. (1993b) fanden bei
ihren Untersuchungen, dass Wilsonpatienten Schwierigkeiten bei der Repwodukt
vorgegebener Sprechfrequenzen ab 5 Hz haben. Unterhalb dieses Wiengs ege den
Patienten, eine vorgegebene Frequenz zu reproduzieren. Ebenso wiesert-ft(1993b)
in ihren Untersuchungen zur Verlangsamung des Sprechens bei Wilsompatenen
entsprechenden Frequenzbereich von 3 bis 4 Hertz nach, in dem sich dieiGaig&eit der
spontanen Sprache der Patienten bewegt. Da Frequenzen um 3 Hz tyeisehdrei
Patienten mit Kleinhirnschadigungen auffallig sind, vermuteten He#ie al. ein
Zusammenspiel der geschadigten Basalganglien und des KleinhirnRaimmen der
Pathogenese der Dysatrthrie.

Wie einige Studien (Goldmann-Eisler, 1956; Malecot et al., 1972; Grogjeé Deschamps,
1973) zeigen, scheint die bevorzugte Sprechgeschwindigkeit bei Normalkpensnabhangig
von der gesprochenen Sprache bei einer Silbenfrequenz von 4,8 bis 5,5 Hzernu lieg
Aufgrund der Beobachtung, dass sprechmotorische wie motorische LeistongenRegel
bevorzugt in einem vorgegebenen Frequenzbereich ausgefihrt werden, wkdistenz
Ubergeordneter, innerer Schrittmacher bzw. Oszillatoren angenommen.

Die Verlangsamung eines komplexeren sprachlichen Gebildes lieRealsi Summe der
Verlangsamung seiner Komponenten deuten. Und tatséchlich zeigen sfghsampatienten
und Normalkollektiv signifikante Korrelationen zwischen der Artikulatgasshwindigkeit
der einfachen repetitiven Bewegung (,ta®) und der Dauer des komefex8atzes
(,Fabian...”). Das heil3t, dass fur die Verlangsamung der Phonation Sages im
Wesentlichen die reduzierte absolute Geschwindigkeit der periphetignld@toren, hier der
Zunge, verantwortlich zu sein scheint. Diese Beobachtungen stehen zniem ien
Widerspruch zu einigen Studien, finden aber auch Zustimmung in anderescoMahd
Grosjean sahen in ihren Untersuchungen (Malecot et al., 1972; GrosjeanescitiDps,
1973) die Variation der Dauer spontaner Sprache im Wesentlichen dwmehzetliche
Veranderung der Sprechpausen bedingt, wohingegen sie der zeitlichabilWarirepetitiver

Satzteile keine wesentliche Bedeutung zumalRen. Kritik an diesen dd@atgen Ubten vor
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allen Dingen Miller et al. (1984), die unter experimentellen Bedingmnmgachwiesen, dass
nicht nur zeitlich verdnderte Pausen zu einer Variation der Sprechoeitragen, sondern
insbesondere intraindividuell erhebliche Variabilitdten hinsichtlichzegtichen Gestaltung
des Gesprochenen selbst auftreten. Die hierdurch auftretenden Veraedeliangler
zeitlichen Gestaltung des Gesprochenen liegen (bei gesunden Probamd@ejeich von
mehreren zehntel Sekunden und sind somit nicht zu vernachlassigen évidler1984). Die
Articulographie in der vorliegenden Arbeit, die nun eine direkte Messdeg
Geschwindigkeit der peripheren Artikulatoren ermdglicht, zeigt beirkiveter
Artikulationsdauer nicht nur eine Verkirzung der Sprechpausen, sondern vur efle
Beschleunigung der Bewegung der Artikulatoren selbst. Personen ohnethbgsa
kombinieren zeitlich modulierte Sprechpausen und zeitliche Varialbnipetitiver Satzteile
in gleichem MaRe, um ihre Sprechgeschwindigkeit gezielt zu verandét steigender
Dysarthrie geht den Wilsonpatienten diese Fahigkeit zunehmend vermieesprachliche
AuRerung wird somit nicht nur durch eine Verlangsamung der artikulegtiobisdeutsamen
Strukturen erschwert, sondern auch durch eine Stdérung des relativeheeit\blaufes, wie

im nachsten Abschnitt erortert wird.

IV.1.2.2. Stérungen beim wiederholten Sprechen

Bei Wilsonpatienten ist das relative Timing mit steigendeadGter Dysarthrie zunehmend
gestort. Wahrend Patienten ohne Dysarthrie ahnliche relative Sprsiglinwie Normal-
personen aufweisen, zeigen sich mit zunehmender Dysarthrie stédwertchungen der
relativen Verteilung der einzelnen Satzabschnitte. Volkmann et92] berichteten in ihren
Untersuchungen zum relativen Sprachtiming bei Patienten mit Baggilgnstorungen tber
eine weitgehend erhaltene globale Zeitstruktur und Uber die betrhehtliUnfahigkeit der
Patienten, in einer Sprachsequenz die relativen Anteile zu modublessnletztendlich die
monotone und emotionslose Sprache bedinge. Ferner dokumentierten sie legi dysig
arthrischen Patienten zum Teil ,chaotisch® anmutende relativecl®@prsster. Wie die
Untersuchungsergebnisse des Sprachtimings der Wilsonpatienten und &adiergen mit
Basalganglienstérungen, wie Parkinson-Syndrom oder Morbus Huntington (Vollehahn
1992; Hefter et al., 1993b) zeigen, stellen die Stérungen des relativerahsotuten
Sprachtimings wesentliche Aspekte der Dysarthrie im Rahmen vsalgaaglienstérungen
dar. Allen (1973) postuliert fur die Sprachentstehung zwei verschiedges Ter zeitlichen

Kontrolle. Zum einen sei eine ,globale* Zeitkontrolle noétig, die deitlideen Rahmen fur
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eine bestimmte Anzahl von zu sprechender Silben festlege, und zumrafuddest er eine
Zeitkontrolle ,vor Ort“, die das zeitliche Verhaltnis dieser Afrsitte untereinander und so
genannte Effekte wie Betonung und Intonation regele. Beide Regelm&nleanscheinen bei
Wilsonpatienten mit steigender Dysarthrie zunehmend gestort au Bie Verlangsamung
der Artikulation spricht fur eine Storung der “globalen* Zeitkontrotlee Verschiebungen
innerhalb des Musters der relativen Anteile deuten auf eine Stérungeikontrolle ,vor
Ort“ hin.

IVV.1.2.3. ,Verschleifen” von Silben

Das ,Verschleifen* von Silben kann als wesentliches Element desarihrie in den
Abbildungen der Phonogramme erkannt werden. Wahrend die Normalpersonen eisén ,bur
scharf initiieren und scharf terminieren, sind die einzelnen ,budds’Phonogramme der
Wilsonpatienten mit zunehmender Dysarthrie immer weniger sclyadeneinander
abgrenzbar. Dieses bedeutet im Extremfall, dass akustische rMust¢ mehr eindeutig
erkannt werden konnen, da ihre Begrenzungen aufgehoben sind und sie somit okne Paus
ineinander Ubergehen, was die Verstandlichkeit der Phonation extrem verschlechtert

Mit Hilfe der Articulographie kdénnen bei Wilsonpatienten schweremefgarmotorische
Stérungen der Zungenbewegung mit einer deutlich erhdhten zeitlichen undcinémnm
Variabilitdt der Bewegungstrajektorien nachgewiesen werden.sEsnzunehmen, dass
ahnliche Veranderungen auch fir die anderen an der Dysarthrophonie pobenégigjten
peripheren Artikulatoren zu finden sind, der Beweis mit direkten Gesdigkeitsmessungen

an diesen steht noch aus.

IV.2. Extremitatenmotorik

Neben der Dysarthrophonie ist die Existenz motorischer, nicht spiaehDefizite vor allem

der Extremitaten ein gravierendes Problem der Wilsonpatienten.

IV.2.1. Stérungen elementarmotorischer Bewegungen

IV.2.1.1. Stérungen der Einzelbewegungen

Fur das Wilsonkollektiv zeigten sich in den Untersuchungen zu dieseit Arb¥ergleich
zum Normalkollektiv signifikant verlangerte Kontraktionszeiten. Desachronie-Prinzip

nach Freund entsprechend ist die Kontraktionszeit von schnellst mdglichgetirarten
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isometrischen Fingerkontraktionen bei Normalpersonen nahezu unabhangig von der
Amplitude der durchgefiuihrten Kontraktionsbewegung (Freund und Budingen, 1978). Die
Kontraktionszeiten der hier untersuchten Wilsonpatienten waren signifdeal&ngert und
nahmen entgegen der normalen Situation mit steigender Kontraktionsataplveiter zu
(siehe auch Hefter et al., 1993a). Wie auch schon fir Parkinson- (Evats 1981) und
Huntingtonpatienten (Hefter et al., 1987) beschrieben, waren die Reakttensazler
Wilsonpatienten in der vorliegenden Arbeit, im Gegensatz zu den Kaoaftrskeiten, nicht
verlangert. So scheint es ein allgemeines Phanomen der Basalgarkghnkung zu sein,

dass die Bewegungsausfuhrung selbst starker gestort ist als die Reaktiomtsgemit als die
Einleitung der Bewegung. Anderson und Horak (1976), Aldridge et al. (1980gttHatid
Khoshbin (1980), Georgopoulos et al. (1983), sowie Crutcher und DelLong (1984) schreiben
den Basalganglien eine fuhrende Rolle bei der Ausfiihrung von Bewegungshen,deren
Einfluss auf den Planungsprozess von Bewegungen und deren Einleitung alaés gbeng

an.

IV.2.1.2. Stérungen der Einzelbewegungsreproduktion

Die Variationen der Kontraktionszeiten der untersuchten Kollektive saftiexden sich
signifikant. Der héchste Wert einer KZV lag fur das Normalkoilekei 19,25 ms, woraus zu
entnehmen ist, dass die isometrischen Einzelkontraktionen des Zegefdey dominanten
Hand bei einer Normalperson sehr gut kontrolliert werden. Nur 5 Persamendem
Wilsonkollektiv wiesen einen KZV-Wert von unter 20 ms auf. Fur die Kationen
zwischen skeletomotorischen und sprechmotorischen Parametern sind Wdie d&Z
Wilsonpatienten von hdchster Bedeutung (siehe Abschnitt IV.3. der DiskusBiimyas
Wilsonkollektiv wies der Verteilungsraum der KZV-Werte um dieggiRssionsgerade einen
erheblich grolReren Schwankungsbereich auf, als das fur die Normalpedssnéall war.
Auch diese Ergebnisse werden in der Literatur durch &hnliche Urttersgen an Patienten

mit Basalganglienstorungen bestatigt (Hefter et al., 1993a).

IVV.2.1.3. Stérungen der Bewequngsrepetition

Bei der Durchfiihrung der schnellst mdglichen, alternierenden Fingagbegen (motorische
Diadochokinese) waren die Wilsonpatienten gegenuber dem Normalkolleb¢infads
signifikant verlangsamt, die MRA-Bewegungen schienen auf3erdem in sich ,unrugdré

des Kontrollkollektivs. Diese Veranderungen stiegen mit Zunahme dessckien
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Dysarthriescores an, d.h. auch hier war eine signifikante Kooelatvischen skeleto- und
sprechmotorischem System zu finden. Die alternierenden Fingerbeweeag@mgtorische
Diadochokinese) entsprechen im Prinzip der Durchfihrung der repetitivesieyliolung des
Phonems ,ta“ (sprachliche Diadochokinese). Bezeichnenderweise fahdvait allen
berechneten Korrelationen der hdchste Wert zwischen MRA und
Zungenspitzengeschwindigkeit. Von besonderem Interesse ware die é\naiyer
komplexeren Armbewegung oder Geste im Vergleich zum schnellenh®prganzer Satze,
eine solche Untersuchung hétte aber den Rahmen der vorliegenden Adpriéngt und
bleibt zuklnftigen Studien vorbehalten. Fir diese Bewegungen lassenbsictdeutlich

schlechtere Korrelationen voraussagen.

IV.2.1.4. Veranderungen des Tremors

Tremor, als eines der auffalligsten neurologischen Symptome volgBagenstorungen, ist
haufig untersucht worden. Verschiedene und komplexe Formen des Tremotsessitd
beschrieben worden, fir gewohnlich in Verbindung mit anderen neurologischen
Auffalligkeiten. Armtremor tritt in ca. 13-32 % der Falle atstes neurologisches Symptom

im Rahmen einer Wilsonschen Erkrankung auf (Walshe, 1986; Saito, 1987;t&taros
Rubinstein et al., 1987). Seit den ausgiebigen Motorikuntersuchungen an Parkiestepa

ist bekannt, dass im Rahmen von Erkrankungen der Basalganglien die Trqoerrebenso
herabgesetzt ist, wie die Geschwindigkeit der anderen motorisaisturigen. Ferner gilt,
dass die Frequenz des physiologischen Tremors als obere Grenzaxtealnerreichbaren
Frequenz willkirlich durchgefuhrter alternierender Bewegung anzussehefuich bei den
Wilsonpatienten der vorliegenden Arbeit zeigte sich der Halteiremabgeleitet als
Tremorfrequenz des ruhenden Zeigefingers der jeweils dominanten HariRahimen der
allgemeinen Bradykinesie in seiner Frequenz signifikant reduzi@g. Abnahme der
Tremorfrequenz korrelierte ferner signifikant mit dem steigen@ssarthriescore der
Betroffenen, gleichgerichtet verhielt sich die Frequenz des Kinmarhets, abgeleitet bei
leicht gedffnetem Mund, wobei die hier gefundenen Unterschiede zum MNohelktiv
statistisch nicht signifikant waren. Logigian et al. (1991) bedoséinein ihnren Untersuchungen
von Parkinsonpatienten eine mit der Abnahme der Tremorfrequenz einhergehende
signifikante Verlangsamung der maximalen Geschwindigkeit von Fieg&gungen. Dieses

gilt in gleicher Weise fir die in dieser Arbeit untersuchten Wilsonpatienten
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IV.3. Korrelationen sprech- und skeletomotorischer Parameter

Bei der Auswertung der vorliegenden Daten fanden sich zahlreicheané Korrelationen
zwischen den untersuchten sprech- und skeletomotorischen Parametefalfete 7). Die
signifikantesten Korrelationen fanden sich fur die Parameter, diektdigemessene
Geschwindigkeiten wiedergeben, d.h. Verlangsamung der Extremitatenbeyveim
Vergleich zur direkt auf der Zungen gemessenen Geschwindigkeit, K2Vund MRA
korrelierten im Kollektiv der Wilsonpatienten signifikant mit den eéltr gemessenen
Geschwindigkeiten der drei Zungenabschnitte. Im Vergleich dazu veieeKorrelationen
zwischen den nicht direkt als absolute Geschwindigkeit gemessersnefarn (Satzdauer,
MSPR) und den direkt gemessenen Zungengeschwindigkeiten ,wenigeifiksigt. Als
maoglicher Grund hierfir ist die Einflussnahme weiterer, in der eRtBn
Geschwindigkeitsmessung nicht bertcksichtigter Faktoren wie z.BRalesen wéahrend der
Artikulation und des Atemzyklus anzunehmen. Insgesamt bestatigen dieser Studie
gefundenen Korrelationen frihere Untersuchungen. Hefter et al. (1993b) faeddmer
Untersuchung der Sprechstérungen von Wilsonpatienten eine signifikantelalomnre
zwischen der Reduktion der MSPRgxmal gllable groduction_ate) und der Einschréankung
der schnellst moglichen alternierenden Bewegungen. Darlber hinatesszeigeine positive
signifikante Korrelation fir die Frequenz des Fingertremors und &R(naximal gllable
production_ate). Wie auch bei anderen extra-pyramidalen Stérungen des motorischen Systems
sind die motorischen Defizite der Wilsonpatienten zum einen auf idigesehrankte
willkirliche Bewegungsmdglichkeit im Sinne einer Minussymptomatiktekzufiihren
(Bradykinesie), zum anderen aber auch auf die Einwirkung unwillkirliBeeregungen im
Sinne einer Plussymptomatik (Tremor !), die die willkirlichen Bgwngen zum Tell
Uberlagern. Die relative Beeintréachtigung der willkirlichen Bewggn durch den Einfluss
der fir den Patienten nicht steuerbaren unwillkiirlichen Bewegungeithstals feste Grol3e
voraussehbar und als individuell verschieden anzusehen (Hefter et al., 1987).

In dieser Arbeit konnten wahrend der direkten Messungen der Zungenbeweglergen
Zungen- und der Schlundtremor nicht nachgewiesen werden, d.h. die sichettiahdesren
Zitterbewegungen dieser relevanten peripheren Artikulatoren geheneingaiessene
(verlangsamte) Zungengeschwindigkeit ein, ohne eigenstéandig quaritifigegden zu
kénnen. Einen Anhaltspunkt fur die verminderte Tremorfrequenz der peripheren Aotignla
bietet jedoch die erfasste Kinntremorfrequenz, die drauf hinweist his steigendem

Dysarthriescore die Tremorfrequenz auch der peripheren Artikulatereangsamt ist. So ist
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es denkbar, dass ein verlangsamter und in seiner Amplitude erhohtesrder Zunge eine
hohe Interferenz mit der Spontansprache besitzt, in dem Sinne, ddeseer,zerhackt”.

Solche Beobachtungen konnten fir Extremitatenbewegungen gemacht wendan. éxeer

Extremitat direkt zu messende Tremor beeinflusst die willkighic Bewegungen der
Extremitat (Hefter et al., 1987 und 1989).

IV.4. Schlussfolgerungen und Perspektiven

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich hohe relevante Korrelatiomgsctzen von der
allgemeinen Bradykinesie beeinflussten Parametern bei Patmittemem Morbus Wilson.
So scheint es, als seien die Verlangsamung und die IrreguldetdBewegungen im
sprechmotorischen System mit den gleichgerichteten Verdnderunggkeletomotorischen
System synchronisiert. Aus dieser Beobachtung heraus stellt sclrrdge nach einer
gemeinsamen, Ubergeordneten und durch den Stoffwechseldefekt beeingié@chtigt
funktionellen Struktur. Tremor, motorische Unruhe und eine generellengsdenung der
Bewegungen sind in beiden Systemen in statistisch signifikantese\e finden. Wie andere
Studien zeigen, lasst sich zwischen der Dysarthrie bei Wilsemperti und der im Rahmen
von PET-Untersuchungen gefundenen reduzierten Glucoseutilisation degeBgtiah bei
diesen Patienten (Kuwert et al., 1992; Hefter et al., 1993c), eindilagte Korrelation
finden, die eine ursachliche Beteiligung dieser Strukturen an dertbgie wahrscheinlich
macht.

Die vorliegende Situation, dass im Rahmen einer StoffwechselstGliengum einen das
gesamte ZNS betrifft, zum anderen aber insbesondere die Basialgangihrer Funktion
beeintrachtigt, zwei funktionell verschiedene und zu einem grof3en Tebns getrennte
Systeme in ahnlicher Auspragung beeintrachtigt sind, wirft digeFnach einem Modell auf,
dass diese gemeinsamen Veranderungen erklaren kann. Aufgrund derezebage der
Basalganglien innerhalb der funktionellen Schleifen fur Sprechakt und tiop®ik mag
die Stoérung dieser Zentren einen gemeinsamen Einfluss auf beigden8yausiben. Es ist
davon auszugehen, dass verschiedene Schleifen parallel vom Kortex zasddgaBglien
und wieder (indirekt) zuriick laufen. Die gemeinsame Schadigung ghasslelen Schleifen
kénnte erklaren, warum Sprech- und Extremitdtenbewegungen in einemhéhnliasmali
gestort sind. Vielleicht wird es eines Tages durch MRI-Messungéglich sein, die
einzelnen Schleifen darzustellen und zu demonstrieren, welche Kontesiiea sowohl

Sprech- wie auch Extremitadtenbewegungen steuern.
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V. Bildhachweis

Abbildung 1; Einleitung

Abbildung 2; Patienten, Material und Methoden

Abbildung 3; Patienten, Material und Methoden

Abbildung 4; Patienten, Material und Methoden

Abbildung 6; Patienten, Material und Methoden

Abbildung 7; Patienten, Material und Methoden
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Untersuchungen zu orofacialen und Extremitiitenbewegungen bei
Morbus Wilson

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht bei 12 Personen mit hepatolentikuldrer Degeneration
(Morbus Wilson) sprechmotorische und skeletomotorische Parameter und vergleicht diese mit
den Ergebnissen der Untersuchung bei Normalpersonen. Der Wilsonschen Krankheit liegt
eine schwere Storung des Kupfermetabolismus zugrunde, die zu einer verminderten
Kupferausscheidung und somit zu einer Ansammlung des Kupfers im Korper des Erkrankten
fiihrt, was hepatische und cerebrale Dysfunktionen nach sich zieht. Im Bereich des ZNS
zeigen sich die Basalganglien besonders vulnerabel hinsichtlich des toxischen Effektes des
Kupfers. Bei den neurologischen Symptomen stehen Tremor, Dystonie, Dysarthrie und
Koordinationsstérungen im Vordergrund. Neben den Storungen der Extremititenmotorik
stellt die Beeintrichtigung des sprechmotorischen Systems eine weitere erhebliche
Behinderung im tiglichen Leben der Erkrankten dar, da sowohl die sprachliche, als auch die
nichtsprachliche Kommunikation durch die Veranderungen in Mitleidenschaft gezogen wird.
Untersuchungen zu extra-pyramidal motorischen Storungen wurden bisher hauptséchlich an
Parkinsonpatienten durchgefiihrt. Untersuchungen zu Storungen des sprechmotorischen
Systems von Wilsonpatienten beruhten bisher im Wesentlichen auf der Analyse von
Tonaufzeichnungen und dazugehorigen Phonogrammen. Die elektromagnetische
Articulographie (EMA) als relativ neuartiges, nicht invasives und unschédliches Verfahren ist
in diesem Bereich bisher nicht ihren Moglichkeiten entsprechend zum Einsatz gekommen.
Die Vorteile der EMA bestehen darin, dass mit ihr im Mundraum direkte Messungen der
Geschwindigkeiten peripherer Artikulatoren durchgefiihrt werden konnen. Die vorliegende
Arbeit ist die erste Studie, in der sprechmotorische und skeletomorische Parameter von
Wilsonpatienten erhoben werden und anschlieBend mit den Ergebnissen der Untersuchungen
eines Kollektivs aus gesunden Probanden korreliert werden. Hierbei zeigt sich, dass die
Wilsonpatienten mit steigendem Grad der Dysarthrie zunehmend unter Beeintrachtigungen
des skeletomotorischen und des sprechmotorischen Systems leiden. Die Sprechmotorik zeigt
sich zum einen in Ihrer absoluten Geschwindigkeit verlangsamt, das relative Timing des
Sprechaktes zeigt sich zunehmend gestort, und die Abfolge von Zungenbewegungen weist mit
zunehmender Dysarthrie groBere Storungen auf. Die Extremititenmotorik zeigt sich ebenfalls
insgesamt verlangsamt, mit einem signifikant verlangsamten Tremor, einer signifikant
verlangerten Kontraktionszeit fiir Einzelkontraktionen und einer signifikanten Abnahme der
Frequenz moglichst schnell durchgefiihrter Zeigefingerbewegungen. Beim Vergleich der
untersuchten Parameter zeigen sich viele signifikante Korrelationen zwischen den beiden
motorischen Systemen. Die Verdnderungen der Tremorfrequenzen, der Einzelbewegungen
und der schnellen alternierenden Bewegungen (sprachliche und motorische Diadochokinese)
beider motorischer Systeme korrelieren signifikant miteinander, so dass sich die Frage nach
ecinem gemeinsamen, gleichartig durch die erhchte Kupferkonzentration geschidigtem,
iibergeordnetem Zentrum stellt, welches sowohl die zeitlichen, als auch die raumlichen
Abliufe wihrend der Artikulation bzw. Phonation und der Extremitétenbewegung steuert. Die
bisherigen Untersuchungen lassen ein solches gemeinsames Zentrum in den Basalganglien
oder einer iibergeordneten Struktur vermuten.




