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| Zusammenfassung

Der Morbus Wilson fiihrt zu einer toxischen Kupferakkumulation vorrangig in Leber und
Gehirn. Im zentralen Nervensystem sind hauptsachlich die Basalganglien und das
Cerebellum betroffen. Bekannt ist, dass zerebellare Patienten erhebliche Stérungen
der Atembewegungen aufweisen kdnnen, besonders wenn zusatzliche
Armbewegungen ausgefuhrt werden.

Eine Untersuchung bezuglich der Kopplung zwischen Atmung und Bewegung hat
bisher beim Morbus Wilson noch nicht stattgefunden

Deshalb wurden die folgenden Untersuchungen durchgefihrt. Bei 21 Kontrollpersonen,
sowie 13 Patienten mit Morbus Wilson (22-65 Jahre; Durchschnittsalter: 40,15 Jahre)
wurden 1.) die Ruheatmung, 2.) die Atmung wahrend spontaner, mit einer
selbstgewahlten, komfortablen Frequenz durchgefihrten sinusférmigen
Unterarmbeugung und —streckung und 3.) wahrend der sinusférmigen
Unterarmbewegung mit vorgegebener Frequenz (0,2-0,6 Hz) in einer
»1rackingaufgabe® untersucht. Die Patienten saBen wahrend der Untersuchung, die
Atmung wurde mit Hilfe von zwei Atemgtrteln, die die Thoraxbewegungen registrierten
und die Armbewegungen mit einem Goniometer registriert. Insbesondere wurde die
Kopplung zwischen Atem- und Armbewegung berechnet.

Leicht betroffene Wilson-Patienten zeigten sogar tendenziell bessere Werte als die
Kontrollpersonen, ihre Atembewegungen und insbesondere die Kopplung zwischen
Atem- und Armbewegungen waren nicht gestért. Bei 0,2 Hz zeigte sich sogar eine
signifikant bessere Ausfihrung der Trackingbewegungen als bei den Kontrollpersonen.
Schwer betroffene Wilson-Patienten wiesen ebenfalls Uberraschend normale
Armbewegungen auf. Allerdings war die Prazision von Armbewegungen und die
Kopplung von Atem- und Armbewegungen bei Frequenzen ab 0,4 Hz zunehmend
schlechter als bei den leicht betroffenen Wilson-Patienten und den Kontrollpersonen.
Diese Untersuchungen legen nahe, dass die Atembewegungen bei Wilson-Patienten
weitgehend ungestort sind, was auch der klinischen Beobachtung entspricht. Die
gestorte Kopplung zwischen Atem- und Armbewegungen resultiert in erster Linie aus
den Stdérungen der Extremitatenmotorik und somit von der Basalganglienstérung.

Diese Untersuchung und insbesondere der Vergleich von leicht- und schwer
betroffenen Wilson-Patienten unterstreicht die Wichtigkeit einer konsequenten,
suffizienten Kupferelimination bei Patienten mit Morbus Wilson.
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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Erlauterung der allgemeinen Fragestellung

Der Morbus Wilson (Synonym: Wilson'sche Erkrankung, hepatolentikulare
Degeneration oder Pseudosklerose Westphal; ICD-10: E83.0) ist eine seltene,
autosomal rezessiv vererbte Stérung des Kupferstoffwechsels, die sich hauptsachlich
in der Leber manifestiert indem sie zu einer verminderten bilidren Kupferausscheidung
und einer verminderten Synthese des Kupfertransportproteins Coeruloplasmin in der
Leber fuhrt. Als Folge der verminderten Kupferausscheidung im Stuhl und der
verminderten Kupfertransportkapazitat im Serum kommt es zu einem erhéhten Spiegel
von freiem Kupfer im Serum. Je nach Affinitdt wird deshalb Kupfer in verschiedenen
Organen unterschiedlich intensiv gespeichert. Eine toxische Kupferakkumulation tritt
vorrangig in Leber und Gehirn auf, so dass der Morbus Wilson mit einer hepatischen
und/oder extrapyramidalen Symptomatik einhergeht und unbehandelt tédlich verlauft.
Aufgrund der heutzutage zur Verfligung stehenden Medikamente ist aber von einer
normalen Lebenserwartung auszugehen bei ausreichender Compliance seitens der
Patienten und gleichzeitig standiger Verlaufskontrolle. Wie die Bezeichnung
hepatolentikuldre Degeneration nahe legt, wird im Zentralen Nervensystem (ZNS),
schwerpunktmaBig im Linsenkern, ein Teil der Basalganglien geschadigt. Allerdings
beruht diese Namensgebung und Beobachtung auf der pathologisch-anatomischen
Aufarbeitung von schwer betroffenen und unbehandelten Patienten Anfang des 20.
Jahrhunderts. Neuere MRT-Untersuchungen (King et al., 1996) zeigen aber, dass
gerade auch Hirnstamm- und cerebellare Kerngebiete in friihen Stadien ebenfalls
betroffen sind. Aus dem Grunde ist es interessant zu untersuchen und empfindliche
MeBmethoden einzusetzen, ob die in MRT-Untersuchungen nachweisbaren
Strukturverédnderungen auch zu funktionellen Defiziten flhren.
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1.2 Historie des Morbus Wilson

Bereits Ende des 19. und Anfang des 20. Jahrhunderts erschienen erste
Beschreibungen von Aspekten der Klinik des Morbus Wilson (Westphal, 1883; Gowers,
1888 und 1906; Strimpell, 1899; Kayser, 1902; Fleischer, 1903). lhren Namen erhielt
die Erkrankung aber, nachdem im Jahre 1912 der amerikanische Neurologe Samuel
Alexander Kinnier Wilson eine neurologische Erkrankung im Detail beschrieb, die in
Kombination mit einer Leberzirrhose auftrat. Die vier jungen Erwachsenen, die Wilson
beschrieb, hatten alle neben einer Leberproblematik Dysphagie, Dysarthrie, Spastik,
unkontrollierte Bewegungen und psychiatrische Auffélligkeiten (Wilson, 1912). Bereits
1921 vermutete Hall einen autosomal rezessiven Erbgang (Hall, 1921), der aber erst
1960 von Bearn nachgewiesen wurde (Bearn, 1960). Erhéhte Kupfer-Konzentrationen
in Gehirn und Leber als Ursache des Morbus Wilson wurde 1948 von Cumings
bestatigt (Cumings, 1948), wobei schon vorausgehende Beobachtungen erste
Hinweise daflr gezeigt hatten (Rumpel, 1913; Vogt, 1929). Die Erniedrigung von
Coeruloplasmin (Scheinberg und Gitlin, 1952; Bearn und Kunkel, 1952) und eine
verminderte bilidre Kupferausscheidung (Bush et al., 1955) bei Patienten mit Morbus
Wilson wurden in den flnfziger Jahren beschrieben.

Die weitere Aufklarung des Krankheitsbildes wurde ab 1985 mit molekulargenetischen
Methoden mdéglich. Es gelang Frydman et al. die Lokalisation des Wilson-Gens auf
dem langen Arm des Chromosoms 13 nachzuweisen (Frydman et al., 1985). Die
genaue Bestimmung des Genorts 13q14.3 erfolgte in den folgenden Jahren (Bowcock
et al., 1987; Houwen et al., 1992; Bull und Cox, 1993). Das Wilson-Gen kodiert eine
ATPase vom P-Typ, welche fur die intrazellulare Verteilung des Kupfers in
verschiedenen Geweben zustandig ist (Bull et al., 1993; Petruhkin et al., 1993; Tanzi et
al., 1993; TsivkovskKii et al., 2001). Ferner zeigten weitere Untersuchungen die groBBe
molekulare Ahnlichkeit des Wilson-Gens mit dem Gen fiir das Menkes-Syndrom
(Chelly et al., 1993; Mercer et al., 1993; Vulpe et al., 1993), welches eine interstitielle
Kupferabsorptionsstérung mit erniedrigtem Kupfergehalt im Serum und letalem
Ausgang innerhalb der ersten beiden Lebensjahre hervorruft. Die Pravalenz des
Morbus Wilson liegt weltweit bei ungeféahr 1:30.000 (Scheinberg und Sternlieb, 1984),
wobei eine sehr hohe Dunkelziffer vorliegt. Die Haufigkeit des mutierten Allels betragt
0,3-0,7%, die Heterozygotenfrequenz ca. 1:100.
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1.3 Pathogenese und Klinik des Morbus Wilson

Kupfer unterliegt im intakten Organismus einer prazise geregelten Kontrolle. Da
Kupferionen notwendig fUr die Funktion zahlreicher Enzyme sind, muss genlgend
Kupfer aufgenommen werden. Da aber andererseits freie Kupferionen extrem
zytotoxisch sind, muss deren Elimination gewéahrleistet werden. Bei Patienten mit
Morbus Wilson kommt es zu einer Verminderung der Coeruloplasminsynthese
(Cumings, 1948; Gibbs und Walshe, 1979; Scheinberg und Sternlieb, 1984) und zu
einer verminderten Exkretion von Kupfer in die Galle. Durch den resultierenden
Rickstau von Kupfer in die Leber kommt es zur Entwicklung einer Leberzirrhose und
auf Grund der reduzierten Kupfertransportkapazitat zu einem erhdhten freien
Kupferserumspiegel bei insgesamt erniedrigtem Kupferserumspiegel und erniedrigtem
Serumspiegel von Coeruloplasmin. Diese Uberflutung des Organismus mit toxischem
freien Kupfer von Geburt an wird durch Bindung von Kupfer intrazelluldr an
Mellothioneine kompensiert, so dass sich der Morbus Wilson selten vor dem flinften
Lebensjahr klinisch bemerkbar macht (Gollan und Gollan, 1998). Das
Manifestationsalter wird zwischen dem 5. und 45. Lebensjahr mit einem
Haufigkeitsgipfel zwischen dem 13. und 24. Lebensjahr angegeben (L6Bner et al.,
1990; Roberts und Cox, 1998). Bezlglich der klinischen Erscheinungsform wird
zwischen einer internistisch-hepatischen und einer neurologisch-psychiatrischen
Verlaufsform unterschieden (Hefter, 1994). Die Ursache fir das Vorliegen einer
bestimmten Verlaufsform ist bislang ungeklart. Eine gesicherte Geno-/Phénotyp-
Korrelation wurde bisher nicht gefunden (Hermann et al., 2002a). Basierend auf
Beobachtungen an Patientenkollektiven lassen sich folgende prozentuale Anteile in
Bezug auf die klinische Erstmanifestation erheben: hepatisch 42%, hamatologisch
12%, renal lediglich 1% neurologisch 32% und psychiatrisch 10% (Gollan und Gollan,
1998). Dabei findet sich eine hepatische Erstmanifestation vorwiegend in der ersten
Lebensdekade bis zur Pubertat, wohingegen eine neurologisch-psychiatrische
Erstmanifestation nach dem zwanzigsten Lebensjahr charakteristisch ist (Scheinberg
und Sternlieb, 1984; Harada, 2002).

Die hepatische Manifestation reicht von einer leichten chronischen Lebererkrankung
mit schleichender Zirrhose, einer Hepatomegalie, akuter und chronischer Hepatitis
Uber eine schwere chronische Lebererkrankung mit dem Vollbild einer Zirrhose und
den typischen Komplikationen, wie z.B. portaler Hypertonus, Osophagusvarizen und
Hypersplenismus bis zu einem fulminanten Leberversagen mit Ikterus,

Hypoalbumindmie, Aszites und starker Blutungsneigung. Das freie Kupfer in der
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Blutzirkulation schadigt Membranphospholipide der Erythrozyten und Hamoglobin
sowie Enzyme, Knochen und Gelenke (Schmidt, 2003), so dass sekundare
Krankheitsbilder wie hamolytische Anamie, Osteoporose, Arthralgien, Arthtropathien
und Rheumatismus resultieren. Nach Leberschadigung kdénnen Koagulopathien
auftreten. Thrombopenie und Leukopenie sind wahrscheinlich die Folge einer
Knochenmarksschadigung durch Kupfer (Gerok et al, 2000). Kommt es zu
Kupferablagerungen in der Niere so kann daraus eine Aminoazid-, Glukos-,
Hyperphosphat-, Urikos- oder Hyperkalzurie entstehen. Beschrieben ist auch ein Befall
des Herzens mit maligner Arrhythmie und Kardiomyopathie bei ungefahr 34% der
Patienten mit Morbus Wilson (Kuan, 1987).

Eine Kupferablagerung am Auge hat keine klinische Bedeutung. Es handelt sich dabei
um Kupferablagerungen in der Descemet-Membran im Limbusbereich der Kornea und
tragt nach den Erstbeschreibern den Namen Kayser-Fleischer-Ring (Kayser, 1902;
Fleischer, 1903). Dieser kann unter Zuhilfenahme einer Spaltlampe nachgewiesen
werden, was fur die Diagnostik des Morbus Wilson sehr hilfreich ist.

Im Zentralen Nervensystem wird das freie Kupfer in generell hoher Konzentration
gespeichert. Kortex und Basalganglien, sowie das Kleinhirn weisen in der Regel
ahnliche Konzentrationen auf (Walshe und Gibbs, 1987). Trotzdem reagieren
verschiedene Strukturen unterschiedlich friih und heftig auf die Kupferiberladung.
Charakteristisch  fir den Morbus Wilson sind Basalganglien-Symptome wie
Bradykinese, Tremor und in 50% der Félle auch eine Dystonie, z.B. in Form einer
Dysphonie (Hefter et al., 1993a und b). Eine Kleinhirnschadigung mit breitbeinigem
Gang und/oder Ataxie wird in ca. einem Viertel aller Falle mit neurologischer
Manifestation beschrieben. Verdnderungen im Thalamus, im Nucleus dentatus, in der
Capsula interna oder der grauen Substanz lassen sich mittels CT oder MRT finden
(Hermann et al., 2002b). Ob diese strukturellen Veranderungen auch mdéglicherweise
von funktionellen Stérungen begleitet sind, ist eine interessante Frage, der wir im
Folgenden nachgehen wollen. Zumindest lasst der verminderte zerebrale Glucose-
Metabolismus gemessen mit Hilfe von PET auch in zerebellaren Strukturen eine
funktionelle Stérung von Hirnstamm und Kleinhirn erwarten (Kuwert et al., 1992).
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1.4 Diagnostik und Therapie des Morbus Wilson

Obwohl der Morbus Wilson eine seltene Erkrankung ist, betragt der Anteil an durch
diese Krankheit verursachten fulminanten Leberversagen mit nachfolgender Notfall-
Transplantation 6-12% (Ferenci, 2004). Deshalb muss bei allen Patienten unter 35
Jahren mit einer chronischen Hepatitis ein Morbus Wilson ausgeschlossen werden,

zumal eine friihzeitige Therapie wichtig ist, wie wir zeigen werden.

Laborchemisch sind folgende Parameter fir einen unbehandelten Morbus Wilson
charakteristisch (Schoen und Sternlieb, 1990):
1. eine Verminderung von Coeruloplasmin im Plasma (Normwert: >200 mg/l)
2. Verminderung des Kupfergehalts im Serum <18ug/di
3. freies Kupfer erhdht: >10ug/dl, wenn 1. und 2. erfillt sind
4. eine UberméBig erhdéhte Kupferausscheidung im 24h Urin (Normwert: <60
pg/24h), bei unbehandeltem Morbus Wilson dblicherweise > 180 pg/24h
5. eine stark (3-30fach) erhdhte Kupferkonzentration der Leber (Normwert: <250
Hg/g Trockengewicht)

Die Leberbiopsie gilt bei den Internisten als Goldstandard in der Diagnostik bei
hepatischer Erstmanifestation (Ludwig et al., 1991). Ahnliches gilt fiir die bereits
erwahnte Spaltlampenuntersuchung bezlglich des Vorliegens eines Kayser-Fleischer-
Ringes (Abb. 1.4.1) bei neurologischer Erstmanifestation.

Abb. 1.4.1 Abbildung eines Kayser-Fleischer-Ringes (zwischen den zwei schwarzen Pfeilen).

Eine molekulargenetische Untersuchung ist aufgrund der vorliegenden genetischen
Heterogenitat und der zahlreichen Mutationen in ihrer Anwendung im Augenblick noch
begrenzt (Gerok et al., 2000).
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Sowohl die bildgebende, als auch die elektrophysiologische Diagnostik liefern keine
spezifischen Ergebnisse flr das Vorliegen eines Morbus Wilson (Hermann et al.,
2003), sie kénnen aber zum Therapiemonitoring verwendet werden (Leitlinien fir
Diagnostik und Therapie in der Neurologie, 2005).

Das therapeutische Prinzip beim Morbus Wilson basiert auf einer verminderten
Einfuhr und gleichzeitig erh6hter Ausscheidung von Kupfer (Brandt et al., 2003).
Mit einer geeigneten medikamentésen Behandlung kann das Fortschreiten der
Erkrankung in der Regel gestoppt und sogar eine Besserung der Symptome erzielt
werden. Die medikamentdse Therapie muss lebenslang durchgefihrt werden, da sonst
eine erneute Zunahme der Symptome infolge einer erneuten Kupferakkumulation
stattfinden wirde. Bei ausreichender Compliance seitens der Patienten und gleichzeitig
standiger Verlaufskontrolle, ist von einer normalen Lebenserwartung der Wilson-

Patienten auszugehen.

Nahrungsmittel mit hohem Kupfergehalt sind: Leber, Krebse und Schellfisch, Pilze,
NUsse, Schokolade, Cola, Sojaprodukte, Rosinen, Gelatine und Kase. Die Einhaltung
einer kupferarmen Diat und Vermeidung dieser Nahrungsmittel kann die
medikamentdse Therapie effektiv unterstitzen, genigt aber nicht zur alleinigen
Kompensation der gestérten Kupferbilanz (Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der
Neurologie, 2005).

Die orale Zinkapplikation fuhrt zur kompetitiven Hemmung der Kupferresorption im
Darm. Der Therapieeffekt beruht zum einen auf der Blockierung eines Carriers in den
Enterozyten, der einen gemeinsamen Transport fur Kupfer und Zink darstellt, und zum
anderen auf der verstérkten Bildung von Metallothionin in den innerhalb von Tagen
abgestoBBenen und neu gebildeten Zellen der Darmmukosa (Condomina et al., 2002).

D-Penicillamin (DPA) ist das am haufigsten verwendete Medikament in der Therapie
des Morbus Wilson. Es handelt sich dabei um einen Chelatbildner, welcher mit Kupfer
einen Komplex bildet, der Uber die Niere ausgeschieden wird. DPA wurde im Jahre
1956 von Walshe als neue orale Therapie eingefihrt (Walshe, 1956). Durch eine
schnelle Kupfer-Elimination kommt es zu einer Besserung der klinischen Symptomatik
(Sussmann und Scheinberg, 1969; Walshe und Gibbs, 1987; Hefter et al., 1993a und
b). Leider kann bei Einleitung einer D-Penicillamintherapie eine vortibergehende
Verschlechterung der neurologischen Symptomatik auftreten (Brewer et al., 1987).
Dies darf aber nicht zu einer zu vorsichtigen und insuffizienten Therapie fUhren.
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Bei Auftreten von Nebenwirkungen bei der Behandlung mit D-Penicillamin, aber auch
als Alternative kann Trien (Synonyme: Trientine, Triethylenteramin-
Dihydrochlorid) angewendet werden. Es wirkt nicht nur als Chelatbildner, sondern
induziert auch eine vermehrte Metallothioneinproduktion, so dass es eine
Doppelwirkung besitzt (Walshe, 1982).

Bei starken Nebenwirkungen von D-Penicillamin und Trientinen wird in den USA auf
Ammonium-Tetrathiomolybdat zurlickgegriffen. Es kann sowohl oral, als auch
intravends appliziert werden und verhindert einerseits nach oraler Gabe die enterale
Resorption durch Bindung von Kupfer im Gastrointestinaltrakt und bildet andererseits
als Chelatbildner zusammen mit Kupfer und Albumin einen Komplex, so dass Kupfer
fur die intrazellulare Aufnahme behindert wird. Die Therapie mit Tetrathiomolybdat ist in
Deutschland nicht als Standardtherapie anerkannt. Da es eine toxische
Knochenmarkdepression auslésen kann besteht bei Kindern Kontraindikation
(Leitlinien far Diagnostik und Therapie in der Neurologie, 2005).

Die einzig kurative Behandlung des Morbus Wilson erfolgt mittels einer
Lebertransplantation (LTX) und erklart sich durch die Hauptmanifestation des
Gendefekts von Chromosom 13 in der Leber. Abgesehen von einer Immunsuppression
ist die WeiterflUhrung der wilsonspezifischen medikamentésen Therapie nicht mehr
erforderlich. Eine Lebertransplantation bleibt Patienten mit akutem Leberversagen und
Hamolyse vorbehalten, obwohl auch die neurologischen Symptome nach LTX gut
ricklaufig sind (Hefter et al., 1991; Bax et al., 1998).

1.5 Erlauterung der Fragestellung

Wie bereits erwahnt wird bei Wilson-Patienten Kupfer in die Basalganglien, den
Thalamus, aber auch in die Kerngebiete des Hirnstammes und in die zerebellaren
Kerne eingelagert. Im Folgenden soll untersucht werden, ob langzeitbehandelte
Wilson-Patienten in einer komplexen sensomotorischen Aufgabe Defizite aufweisen.

In Voruntersuchungen hatte sich gezeigt, dass Patienten mit einem zerebellaren
Syndrom sowohl Stérungen in der Atemrhythmik als auch in der Durchfiihrung von
regelmaBigen Armbewegungen haben, die einem bewegten Ziel nachgefihrt werden.
Auch die Koordination zwischen Atem- und Armbewegungen war gestort (Ebert et al.,
2000).
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Deshalb haben wir diesen sensomotorischen Test ausgewahlt, um zu untersuchen, ob
Wilson-Patienten bei diesem Test im Vergleich zu Normalpersonen Auffalligkeiten

aufweisen.

Da Wilson-Patienten eine enorme Spannbreite an Symptomen und Schweregraden der
einzelnen Symptome aufweisen und unterschiedlich gut therapiert sind, wurde auch
untersucht, ob sich leicht betroffene sich deutlich von schwer betroffenen Wilson-
Patienten bei dieser Testaufgabe unterscheiden. Dabei wurde ein einfacher Score flr
die Quantifizierung der klinischen Symptome verwendet.

Ohne an dieser Stelle zu viel von den Ergebnissen vorwegzunehmen, soll erwahnt
werden, dass die hier untersuchten Wilson-Patienten Uberraschend gut die
Trackingaufgabe durchgefiihrt haben und dass elaborierte mathematische Verfahren
(Kopplungsanalysen) nétig waren, um Uberhaupt ein Defizit bei den Patienten zu

entdecken.
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2 Material und Methodik

2.1 Versuchspersonen

Die im Folgenden beschriebenen Testaufgaben wurden von insgesamt 13 Patienten
mit Morbus Wilson (ICD-10 E83.0) durchgeflhrt. Alle Patienten werden regelméaBig in
der Spezialambulanz fur Wilsonpatienten der Neurologischen Klinik der Universitat
Disseldorf untersucht. Alle Patienten befanden sich unter kontinuierlicher
Chelatbildner-Therapie. Die Altersspanne reichte von 22 bis 65 Jahren, das mittlere
Alter lag bei 40,15 Jahren. Bei den Patienten wurde immer der dominante Arm
untersucht. Die Auswertung der Patientendaten erfolgte in pseudonymisierter Form.
Diese Studie wurde von der Ethikkommission mit der Studiennummer 4544 registriert.

Die Diagnose Morbus Wilson war bei allen Patienten bereits seit Jahren bekannt. Zur
Verlaufskontrolle der Erkrankung wurden vor den Versuchsdurchfiihrungen
laborchemische Untersuchungen durchgefihrt (u.a. Kupfer- und
Coeruloplasminbestimmung im Serum). Diese erbrachten in allen Féllen eine der

Wilsonschen Erkrankung entsprechende Pathologie.

Vor Durchfihrung der Testaufgabe wurde durch einen Facharzt fir Neurologie ein
neurologischer Score erhoben, der die neurologischen Symptome der Patienten
semiquantitativ dokumentierte. Dieser Score umfasst sieben motorische Symptome:
Dystonie, Dysarthrie, Bradydiadochokinese, Tremor, Gangauffalligkeiten, Okulomotorik
und cerebelldre Symptome und drei nichtmotorische Symptome: Reflexe, Sensibilitat
und Psyche. Alle Items des Scores wurden von 0 bis 3 bewertet. Dabei entsprach
0 = nicht vorhanden, 1 = leichtgradig, 2 = mittelgradig und 3 = stark ausgepréagt. Die
minimale Anzahl an mdglichen Punkten war somit 0, die maximal erreichbare
Punktzahl 30. Wilson-Patienten mit einem Score >4 im Gesamtscore (Totalscore)
wurden als schwer (S) betroffen (n=8), Patienten mit einem Gesamtscore von < 4 als
leicht (L) betroffen klassifiziert (n=5). Scores und ltems jedes einzelnen Patienten
kénnen der folgenden Tabelle entnommen werden (Tab. 2.1).
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totalscore
Gesch- Dys- Dysar- Brady- Tre- Okulom- | Cere- Motor- | Ref- Sens Psych | Ein- /nonmotor
Pat. | lecht Alter tonie thrie dia mor Gait | Sym bell score lexe Symp | Symp | teilung score
1 W 45 0 1 2 1 3 1 2 10 2 2 1 S 15/5
2 W 37 0 0 1 1 0 0 1 3 0 0 0 L 3/0
3 M 57 1 1 1 1 0 0 0 4 1 0 0 S 5/1
4 M 24 2 1 2 1 0 0 0 6 0 0 0 S 6/0
5 W 25 0 1 1 0 0 0 0 2 0 0 0 L 2/0
6 W 46 2 1 1 0 0 0 0 4 0 0 0 L 4/0
7 M 58 0 1 1 2 0 0 2 6 1 1 1 S 9/3
8 W 65 2 1 1 0 1 0 0 5 0 0 0 S 5/0
9 W 52 0 1 1 1 2 0 1 6 0 0 0 S 6/0
10 M 37 2 2 1 1 0 0 0 6 0 0 2 S 8/2
11 W 22 0 1 1 0 2 0 0 4 0 0 1 S 5/1
12 M 24 0 1 1 0 0 0 0 2 0 0 0 L 2/0
13 M 30 0 1 1 0 0 0 1 3 0 0 0 L 3/0
MW:
W7:M6 40,15LJ
Tab. 2.1 Auflistung der klinischen Scores bei Patienten mit M. Wilson

(S= schwer betroffen; L= leicht betroffen)

Verglichen wurden die Untersuchungen der Wilson-Patienten mit denen einer
Kontrollgruppe. Die Kontrollgruppe bestand aus 21 neurologisch, kardiovaskular und
pulmonal gesunden Probanden. Die Altersspanne war ahnlich wie bei den Wilson
Patienten: 23-70 Jahre. Das mittlere Alter lag bei 48,4 Jahren.

Vor der Versuchsdurchfihrung wurde den Patienten und den Kontrollpersonen der
Ablauf der verschiedenen Untersuchungsabschnitte erklart und ein mindliches
Einverstandnis unter Zeugen eingeholt. Auf die Freiwilligkeit der Teilnahme an diesen
Untersuchungen, sowie auf die Mdglichkeit des Ausstiegs zu jedem Zeitpunkt wurde
ausdrlcklich verwiesen. Alle Patienten verflgten Uber ausreichende kognitive
Fahigkeiten, um den Ablauf der einzelnen Testaufgaben zu verstehen.

2.2 Versuchsablauf

Vor Beginn der Tests wurde die Durchfiihrung im Detail besprochen und auf jegliche
Fragen der Testpersonen eingegangen. Die Atemgurtel wurden, wie in Abbildung 2.2.1
dargestellt, im Bereich des Bauches und des Brustkorbes angebracht. Es wurden
sowohl die Bauch- als auch die Brustatmung registriert. Zusatzlich wurden Elektroden
zur Messung des Hautleitwiderstandes, ein Pulsoxymeter, eine Blutdruckmanschette
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am nicht untersuchten Arm, sowie EMG-Elekiroden angelegt. Auf die Ergebnisse
dieser Untersuchungen wird in der vorliegenden Arbeit nicht weiter eingegangen
werden, da sie im Rahmen einer anderen Dissertation présentiert werden. Vor Beginn
der Untersuchungen wurde am dominanten Arm das Goniometer angebracht. Dieses
wurde mit Hilfe von hautfreundlichen Pflasterstreifen am Ober- und Unterarm fixiert.
Der Gesamtversuchsaufbau gliederte sich in drei Teilversuche. Zuné&chst erfolgte eine
Messung der Thoraxexkursionsbewegungen bei Atmung in Ruhe, d.h. ohne
zusatzliche, willklrlich-motorische Aktivitat (Teil ). Nachfolgend flihrten die Probanden
rhythmische Beuge-Streck-Bewegungen im Ellenbogengelenk des dominanten Armes
aus. Dabei gab es weder Vorgaben zur Geschwindigkeit, noch zur Amplitude, mit der
die Versuchspersonen die Bewegungen ausfihren sollten (Teil Il). Zuletzt wurde den
Probanden ein Vorgabesignal gezeigt, mit dem ein Rickkopplungssignal von dem
Goniometer durch Armbewegungen zur Deckung gebracht werden musste (Teil lll).

Die Experimente aller Versuchsreihen wurden im Sitzen ausgefihrt.

2.2.1 Teil I: Ruheatmung

Bei diesem Teil der Untersuchung sollten die Augen nicht geschlossen werden. Ein
von dem Versuchsleiter definierter Punkt im Raum sollte wahrend der Messung
anvisiert werden, um ein Umherschauen im Untersuchungsraum zu unterbinden. Zur
Bestimmung der Atmung trugen die Patienten zwei selbstklebende Girtel mit
integrierten Dehnungsrezeptoren um Thorax und Abdomen.
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!

Abb. 2.2.1 Lage der angebrachten Atemgurtel

Uber einen A/D-Wandler wurden die Atemexkursionsbewegungen in dem
Signalanalyseprogramm DASYLab 3.00.10° als Spannungsénderung Uber die Zeit
registriert. Bei Inspiration wurde ein Amplitudenanstieg, bei Exspiration ein Abfall der
Spannungsamplitude erzeugt.

2.2.2 Teil Il: Bewegungen des dominanten Armes und spontan gewahlite
Frequenz

Im zweiten Teil erfolgte die Registrierung von spontan ausgefiihrten Armbewegungen
mit Hilfe des angebrachten Goniometers (Winkelmessers). Hierbei handelte es sich um
eine aus zwei Schenkeln bestehende Apparatur. Dabei wurde ein Schenkel am Ober-
der andere am Unterarm angebracht. In H6he des Artikulationspunktes des
Ellenbogengelenkes befand sich ein Spannungsmesser, welcher die beiden Schenkel
miteinander verband. Uber einen A/D-Wandler (Analog-Digital-Wandler) wurde die
durch Winkelanderung erzeugte Spannungsanderung digitalisiert und in den Computer
eingelesen. Eine Beugebewegung flhrte Uber den Spannungsmesser zu einer
Widerstandserniedrigung im Stromkreis und zu einem Signalanstieg auf dem Rechner
(Abb. 2.2.2).
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Flexion

Compuiar

4
&/ andlen

— pEEpilace

Abb. 2.2.2 Versuchsanordnung des Versuchteils ,Spontanbewegung®. Der griine
Pfeil symbolisiert den entsprechenden Kurvenverlauf bei Flexion
(Rudolph, 2010)

Eine Streckung im Ellenbogengelenk bewirkte eine Erh6hung des Widerstandes und
einen Signalabfall (Abb. 2.2.3).

Extansion

Biminibing

Coinpuitey

A/DNandler

] respitrace

Abb. 2.2.3 Kurvenverlauf bei Flexion (Rudolph, 2010)

Die Versuchsteilnehmer saBen vor einem Monitor in einem bequemen Stuhl ohne
Armlehne. Wahrend des gesamten Versuchablaufs sollte der Arm nicht abgestitzt
werden, sondern neben dem Korper frei herabhangen oder gehalten werden. Eine
Rackkopplung der vom  Versuchsteilnehmer  durchgefihrten  Streck- oder
Beugebewegungen erfolgte mit Hilfe eines Balkendiagramms auf dem den
Teilnehmern vorgesetzten Monitor. Die Versuchsteilnehmer mussten rhythmische
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Beuge- und Streckbewegungen des Unterarms durchflihren, wobei sie die Amplitude
und die Frequenz und damit die Bewegungsgeschwindigkeit frei wahlen konnten.

2.2.3 Teil lll: Armbewegungen und Atmung bei vorgegebenen Frequenzen
0,2-0,6 Hz

In diesem Versuchsteil wurde den Teilnehmern ein Signal auf dem Monitor
vorgegeben, mit dem ein zweites Signal durch Armbewegungen zur Deckung gebracht
werden sollte (englisch tracking = nachfiihren). Daflr erschien neben dem bereits
vorhandenen Balken, der die Bewegungen der Versuchsperson wiedergab, ein zweiter
Balken. Dieser bewegte sich auf dem Monitor mit einer vom Computer erzeugten
reinen Sinusschwingung. Die Frequenz der Sinusschwingung variierte zwischen 0.2,
0.3, 0.4, 0.5 und 0.6 Hz. Der Messbereich lag zwischen einem Winkel von 90° bis 120°
Unterarmbeugung.

Die Frequenzen wurden im Bereich zwischen 0,2 und 0,6 Hz vorgegeben, weil der
zentrale Atmungsmustergenerator im Bereich von 0,2 Hz bis 0,6 Hz (Atemfrequenz 12-
36/min) liegt (Ebert, 2000), in dem er durch Koordination beschleunigt oder gebremst

werden kann.

Generator

e
Generalol Gonion.

[ Generator
= Genlometer
AD-Wandler
1 1
respitrace Computer

Abb. 2.2.4 Versuchsanordnung des Versuchsteils , Tracking” (Rudolph S, 2010)

Die Registrierung der Streck- und Beugebewegungen des Unterarms erfolgte Uber das
Goniometer. Die Atembewegungen wurden mit Hilfe der am Bauch und Thorax
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angebrachten Atemglrtel registriert. Die Speicherung der erzeugten Daten im
Computer erfolgte mittels der Software DASYLab 3.00.10°.

Vor jedem Versuchsteil und vor jeder zu untersuchenden Vorgabefrequenz hatten die
Versuchsteilnehmer etwas Zeit, sich an die neue Vorgabefrequenz zu gewdhnen. Die
Messdauer betrug mindestens drei Minuten, wobei eine Registrierungsdauer von funf
Minuten angestrebt wurde. Die Versuchsteilnehmer wurden angehalten, mdglichst
genau die vorgegebene Bewegung zu reproduzieren. Zwischen den einzelnen

Frequenzen wurde eine Pause von mindestens einer Minute eingehalten.

Auf eine Erlauterung der genauen Zusammenhange und Fragestellungen der
Untersuchung wurde bei beiden untersuchten Gruppen bewusst verzichtet. Bedingt
durch die hohe Konzentration, die zum genauen Nachflhren der Vorgabefrequenz

notwendig war, war ein unbewusst gesteuertes Atmen gewabhrleistet.

Folgende Parameter wurden hierbei gemessen: die Atemfrequenz = Anzahl der
Atemzige innerhalb einer bestimmten Zeiteinheit (MaBeinheit: Hertz), die
Atemfrequenzvariabilitdt (in Hertz): Standardabweichung der Kehrwerte einzelner
Atemzige, die Goniometerfrequenz (in Hertz) = Anzahl der Goniometerzyklen (von
einem Durchgang bis zum 0-Punkt, bis zum nachsten) innerhalb einer bestimmten
Zeiteinheit, die Goniometerfrequenzvariabilitdt (in Hertz) = Standardabweichung der
Kehrwerte der Goniometerzyklen und die Kopplung zwischen der Atmung und der
Goniometerbewegung, so wie zwischen der Goniometerbewegung und der
Vorgabefrequenz (in Prozent).

Die Berechnung einer Kopplung zwischen zwei Signalen wurde wie folgt berechnet:
Zuerst wurde die kontinuierliche Phase berechnet. Dabei wurde mithilfe der Hilbert-
Transformation ein periodisches Signal in ein Signal in der komplexen Ebene Uberfihrt.
Dann wurde der Mittelwert abgezogen, um das Signal als kreisende Bewegung mit
dem 0-Punkt der komplexen Ebene darzustellen. Jeder komplexen Zahl entspricht ein
Winkel. Daher liefert ein kreisendes Signal um den 0-Punkt eine zeitliche Abfolge von
Winkeln. Diese Winkelabfolge ist die kontinuierliche Phase. Eine Phasenkopplung
liegt dann vor, wenn die kontinuierliche Phase von zwei unterschiedlichen Signale (z.B.
Atmung und Armbewegung) zueinander in einem festen Verhaltnis stehen. Wir
definierten Phasenkopplung in einem bestimmten Zeitraum im Verhaltnis m zu n (m:n)
dadurch, dass m x Signall — n x Signal2 sich nicht um * T11/2 unterscheiden. Unter
prozentualer Kopplung m:n in einem Zeitraum versteht man den prozentualen Anteil an

diesem Zeitraum, wahrend dessen m:n-Kopplung besteht. Fir die Kopplung von
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Vorgabesignal und Armbewegung wurde die prozentuale Kopplung der beiden Signale
nur im Verhéltnis 1:1 berechnet. Dieser Wert wurde als Maf3 flr die Trackingglte
benutzt. Fir die Kopplung von Armbewegung und Atmung wurde die prozentuale
Kopplung der beiden Signale in den Verhaltnissen 1:1, 1:2, 2:1, 3:1, 2:3 und 3:2
ausgerechnet und addiert. Dieser Wert wurde als MaB fir die Gesamtkopplung
zwischen Atmung und Armbewegung benutzt.

2.3 Auswertung und Statistik

Die Speicherung der oben gewonnenen Daten erfolgte in Echtzeit und in digitaler Form
eines ASCII-Codes (American Standard Code for Information Interchange). Im
Signalanalyseprogramm DASYLab 3.00.10® wurden in den Rohdaten die jeweiligen
Umkehrpunkte der dargestellten Kurven als Minima und Maxima detektiert und jeweils
in einer eigenen ASCII|-Datei gespeichert. Es wurden die Extrema der Atmung,
Trennung von In- und Exspiration, des Goniometersignals und die des sinusférmigen
Vorgabesignals detektiert. Alle 0,05 Sekunden wurde der Differenzbetrag zwischen
Generator- und Goniometerspannung als Samplingfrequenz ermittelt. Diese wurden
aus dem Programm extrahiert und mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Excel
XP®fiir statistische Zwecke exportiert.

Abb. 2.3.1 Beispiel einer kurzen Originalableitung tber 54 Sekunden mit sehr
langsamer  Atmung GroBformat (Breite des Papiers 1m)
Kurvendarstellung; Gelb = Atembewegung; Rosa =

Goniometerbewegung; Blau = Vorgabefrequenz
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Parallel zur Registrierung wurden alle Kurven sofort Uber einen Plotter direkt
ausgegeben, um mdgliche Stérungen in den Aufzeichnungen und fehlerhafte

Sequenzen sofort zu erkennen.

Die weitere statistischne Auswertung erfolgte mittels SPSS®. Zuerst wurde eine
deskriptive Statistik fur die einzelnen zu errechnenden Sequenzen und Variablen
durchgefiihrt. Dabei wurde nach signifikanten Differenzen zwischen den Wilson-
Patienten und der Kontrollgruppe und zwischen leicht und schwer betroffenen Wilson-
Patienten gesucht. Zur Untersuchung der einzelnen Signifikanzen untereinander wurde
der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test verwendet. Die Errechnung der Korrelationen und
derer Signifikanzen erfolgte durch den Kendalls-Tau-b-Test.

Aufgrund temperaturbedingter Drifts der Messgerate kam es bei einigen Patienten zum
Uberschreiten des MeBbereiches. Diese Daten mussten von der weiteren Analyse
ausgeschlossen werden. Bei einigen Patienten waren einzelne Abschnitte noch
analysierbar, mussten aber durch aufwendige Verfahren so weit herausgefiltert
werden, dass auswertbare Daten vorlagen. Die Anzahl der tatsdchlich in die endgultige
Analyse eingegangenen Dateiabschnitte geht aus den Tabellen 6.1 bis 6.6 hervor.

Zur Vereinfachung der Darstellung werden bei den Abbildungen fur die jeweiligen
Untergruppen fortlaufend die gleichen Farben verwendet, fir das Gesamtkollektiv der
Wilson-Patienten mittelgrau, far die leicht Betroffenen hellgrau, fur die schwer
Betroffenen dunkelgrau und fir die Kontrollgruppe weif3.



Ergebnisse 18

3 Ergebnisse

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Untersuchungen dargestellt. Dabei folgt die
Darstellung der Ergebnisse entsprechend dem Versuchsablauf.

3.1 Teil I: Ruheatmung

3.1.1 Atemfrequenz in Ruhe von Wilson-Patienten vs. Kontrollpersonen

Zuerst erfolgt die Darstellung der Atemfrequenz in Ruhe. Die Wilson Patienten weisen
eine Atemfrequenz von 15,4 Atemzige/min (0,26 +0,084Hz) auf, die Normalpersonen
eine Atemfrequenz von 13,1 Atemzige/min (0,22 +0,078Hz). Die Unterschiede waren
nicht signifikant (p=0,82 n.s.).

’ Atemfrequenz in Ruhe
z

0.4
0,35
0,3 T
0,25 -
0,2 -
0,15 -
0,1 -
0,05 -

Abb. 3.1 Atemfrequenz (in Hz) in Ruhe (n.s.)

3.1.2 Atemfrequenzvariabilitat in Ruhe

Die Variabilitéat der Atemfrequenz in Ruhe ist ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich

(p20,96 n.s.) zwischen den Wilson-Patienten (0,591 Hz) und den Normalpersonen
(0,620 Hz).
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3.1.3 Atemfrequenz und Atemfrequenzvariabilitat in Ruhe bei leicht und
schwer betroffenen Wilson-Patienten

Im Vergleich zwischen leicht betroffenen (L) und schwer betroffenen Wilson-Patienten
(S) findet sich, sowohl in der Atemfrequenz in Ruhe (L: 0,292 +0,396 Hz; S: 0,223
+0,192Hz; p=0,286 n.s.), als auch in der Variabilitdt der Atemfrequenz in Ruhe
zwischen den Patientenuntergruppen (L: 0,468 %0,374 Hz; S: 0,621 0,204 Hz;
p=0,693 n.s.), kein signifikanter Unterschied.

3.2 Teil ll: Bewegungen des dominanten Armes mit spontan
gewahlten Frequenzen

3.2.1 Atemfrequenz bei Bewegungen des dominanten Armes (Wilson-

Patienten vs. Kontrollgruppe)

Die Atemfrequenz von Morbus Wilson bei der Durchflihrung von Spontanbewegungen
mit der ,am bequemsten empfundenen Frequenz“ betragt 0,196 +0,089 Hz, die der
Kontrollgruppe 0,245 +0,111 Hz. Diese mittleren Frequenzen unterscheiden sich nicht
signifikant voneinander (p=0,441 n.s.).

Atemfrequenz bei spontan gewahlter Frequenz

Hz
0,40

0,35 T
0,30
0,25 T
0,20 -
0,15 -
0,10 -
0,05 -
0,00 -

Abb. 3.2.1 Atemfrequenz (Hz) bei spontan gewdhlter Armbewegungsfrequenz

(Vergleich zwischen Wilson-Patienten und der Kontrollgruppe (n.s.))
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3.2.2 Atemfrequenzvariabilitait bei spontanen Bewegungen des
dominanten Armes (Vergleich von Wilson-Patienten und

Kontrollpersonen)

Die Variabilitat der Atemfrequenz bei Bewegungen des dominanten Armes mit einer
maoglichst komfortablen Frequenz betragt bei den Wilson Patienten 0,922 +0,565 Hz
und in der Kontrollgruppe 0,816 +0,329 Hz. Auch hier zeigt sich keine Signifikanz
zwischen den beiden untersuchten Gruppen (p=0,958 n.s.).

Atemfrequenzvariabilitat bei spontan gewabhliter

Frequenz
Hz

1,6
1,4
1,2
1,0 (
0,8 -
0,6 -
0,4
0,2
0,0 -

Abb. 3.2.2 Variabilitdt der Atemfrequenz bei spontan gewahlten Armbewegungen
(Vergleich zwischen Wilson-Patienten und der Kontrollgruppe (n.s.))

3.2.3 Atemfrequenz und Atemfrequenzvariabilitit bei spontanen
Bewegungen des dominanten Armes (Vergleich von leicht und
schwer betroffenen Wilson-Patienten)

In der leicht betroffenen Untergruppe von Wilson-Patienten betrdgt die Atemfrequenz
0,220 0,087 Hz und die Atemfrequenzvariabilitdt 0,749 +0,608 Hz. In der schwer
betroffenen Gruppe betragt die Atemfrequenz 0,182 0,098 Hz und die
Atemfrequenzvariabilitdt 1,053 +0,581 Hz. Signifikante Unterschiede finden sich weder
zwischen den beiden Patientenuntergruppen, noch im Vergleich der einzelnen
Patientenuntergruppen mit der Kontrollgruppe.
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3.2.4 Goniometerfrequenz bei spontanen Bewegungen des dominanten
Armes (Vergleich von Wilson-Patienten und Kontrollpersonen)

Die Goniometerfrequenz der Wilson-Patienten betragt 0,392 +0,184 Hz, die der
Kontrollgruppe 0,226 +0,147 Hz. Dieser Unterschied ist signifikant (p=0,020, * siehe
Abbildung 3.2.3)

Goniometerfrequenz bei spontan gewahlter

Frequenz
Hz

0,7
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -
0,0 -

Abb. 3.2.3 Goniometerfrequenz (Hz) bei spontan gewahlter Armbewegung
(Vergleich von Wilson-Patienten und Kontrollpersonen (*p<0,05))

3.2.5 Goniometerfrequenzvariabilitit bei Bewegungen des dominanten
Armes von Wilson-Patienten und Kontrollpersonen

Die Goniometerfrequenzvariabilitdt von spontanen Bewegungen des dominanten
Armes von Wilson-Patienten betragt 0,597 +0,377 Hz und von Kontrollpersonen 0,893
10,322 Hz Diese Ergebnisse unterscheiden sich signifikant (p=0,015). Morbus Wilson
Patienten zeigen eine geringere Variabilitat der Armbewegungen (siehe Abb.3.2.4) bei
spontanen Armbewegungen.
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Goniometerfrequenzvariabilitat bei spontan
Hy gewahlter Frequenz
1,4
1,2 ” T
1,0 T | |
0,8
0,6 - |
0,4 -
0,2 -
0,0 -
Abb. 3.2.4 Goniometerfrequenzvariabilitat bei spontan gewahlter

Armbewegungsfrequenz (Vergleich zwischen Wilson-Patienten und der
Kontrollgruppe (*p<0,05))

3.2.6 Goniometer- und Goniometerfrequenzvariabilitit bei spontanen
Bewegungen des dominanten Armes (Vergleich von leicht und

schwer betroffenen Wilson-Patienten)

Vergleicht man die spontan gewahlte Frequenz der Armbewegungen der Untergruppen
von Wilson-Patienten mit der der Kontrollgruppe, so zeigt sich ein signifikanter
Unterschied (p=0,003) zwischen der Gruppe der leicht betroffenen Wilson-Patienten
0,443 +0,230 Hz und der Kontrollgruppe 0,226 +0,147 Hz, nicht aber zwischen den
schwer betroffenen Wilson-Patienten 0,359 +0,156 Hz und der Kontrollgruppe (p=0,101
n.s.) (Abb. 3.2.5).
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Goniometerfrequenz bei spontan gewahlter
Frequenz
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Abb. 3.2.5 Vergleich der Goniometerfrequenz zwischen leicht betroffenen vs.

schwer betroffenen Wilson-Patienten und der Kontrollgruppe bei

spontan gewahlter Armbewegungsfrequenz (**p<0,01)

Vergleicht man die Variabilitdt der Goniometerfrequenz zwischen den jeweiligen
Patientenuntergruppen und der Kontrollgruppe, so zeigt sich ein signifikanter
Unterschied (p=0,023) nur zwischen der Gruppe schwer betroffener Wilson-Patienten
0,564 +0,372 Hz und der Kontrollgruppe 0,893 +0,332 Hz (siehe Abb. 3.2.6). Der
Vergleich zwischen der Gruppe leicht betroffener Wilson-Patienten 0,649 +0,423 Hz
und der Kontrollgruppe zeigt keinen signifikanten Unterschied (p=0,142 n.s.).
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Goniometerfrequenzvariabilitat bei spontan
gewahlter Frequenz
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Abb. 3.2.6 Vergleich der Variabilitdt der Goniometerfrequenz der Wilson-
Patientenuntergruppen und der Kontrollgruppe bei spontan gewahlter

Armbewegungsfrequenz (*p<0,05)

3.2.7 Kopplung zwischen Atem- und Armbewegungen bei spontan
gewahlter Armbewegungsfrequenz

Trotz der héheren mittleren Kopplung bei den Morbus-Wilson-Patienten gegeniber der
Kontrollgruppe 19,7 24,5% vs. 5,7 16,4% besteht aufgrund der hohen
Standardabweichung keine Signifikanz (p=0,712 n.s.) (Abb. 3.2.8). Die Vergleiche der
Untergruppen (leicht betroffene vs. schwer betroffene Wilson-Patienten vs. der
Kontrollgruppe (K)) untereinander sind ebenfalls nicht signifikant L: 28,7 +24,3%, S:
12,9 £25,8%, K: 5,7 +6,4% (s. Tabelle 6.5).
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Kopplung Atmung/Bewegung bei spontan
gewahlter Frequenz
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Abb. 3.2.7 Phasenkopplung zwischen Atem- und Armbewegungen bei spontan
gewahlter Frequenz der Armbewegungen bei Wilson-Patienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe (n.s.)

3.3 Teil lll: Armbewegungen und Atmung bei vorgegebenen
Frequenzen 0,2-0,6 Hz (Trackingbewegungen)

Nach der Untersuchung der Spontanbewegung folgt nun die Analyse der
Trackingbewegungen. Hier werden zur besseren Ubersicht, alle Frequenzen (0,2 Hz-
0,6 Hz inklusive der Untersuchung der Bedingung Spontanbewegung in einem
Diagramm dargestellt.

3.3.1 Atemfrequenz bei vorgegebener Frequenz 0,2-0,6 Hz bei Wilson-
Patienten vs. Kontrollgruppe

Die Atemfrequenz steigt bei der Kontrollgruppe mit zunehmender Vorgabefrequenz
stetig an. Bei den Morbus-Wilson-Patienten hingegen ist die Frequenzzunahme
komplexer. Insbesondere fallt die Atemfrequenz bei 0,2 Hz auf. Die
Frequenzunterschiede zwischen Wilson-Patienten und Kontrollen bei den einzelnen
Vorgabefrequenzen sind nicht signifikant (s. Tabelle 6.1).
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Atemfrequenz bei vorgegebener Frequenz
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Abb. 3.3.1 Atemfrequenz von M. Wilson Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe

bei vorgegebener Armbewegungsfrequenz 0,2-0,6 Hz (n.s.)

3.3.2 Atemfrequenzvariabilitat bei vorgegebener Frequenz 0,2-0,6 Hz bei

Wilson-Patienten vs. Kontrollgruppe

Auch bei der Atemfrequenzvariabilitdt zeigt sich bei den Trackingbewegungen
zwischen den Wilson-Patienten und der Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied
(s. Abb. 3.3.2)

Atemfrequenzvariabilitat bei vorgegebener
Frequenz
Hz
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Abb. 3.3.2 Atemfrequenzvariabilitadt von M. Wilson Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe bei vorgegebener Frequenz 0,2-0,6 Hz (n.s.)
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3.3.3 Atemfrequenz und Atemfrequenzvariabilitit bei vorgegebenen
Armbewegungsfrequenzen 0,2-0,6 Hz (Vergleich von leicht und
schwer betroffenen Wilson-Patienten)

Vergleicht man nun die Atemfrequenz bei Patienten mit einem hdheren klinischen
Score (>4= schwer betroffene Wilson-Patienten) mit den leicht betroffenen Wilson-
Patienten (Score <4) und der Kontrollgruppe, zeigt sich kein signifikanter Unterschied.
Aufféllig, jedoch nicht signifikant, ist die hohere Atemfrequenz der schwer betroffenen
Wilson-Patienten bei 0,2 und 0,6 Hz (s. Tabelle 6.1).

Atemfrequenz bei vorgegebener Frequenz
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Abb. 3.3.3 Atemfrequenz von leicht betroffenen im Vergleich zu schwer
betroffenen Wilson-Patienten und der Kontrollgruppe bei vorgegebener

Armbewegungsfrequenz 0,2-0,6 Hz (n.s.)

Der Vergleich der Atemfrequenzvariabilitat zwischen den leicht und den schwer
betroffenen Wilson-Patienten und der Kontrollgruppe zeigt eine Signifikanz (p=0,037)
zwischen den schwer betroffenen Wilson-Patienten 0,892 +0,406 Hz und der
Kontrollgruppe 0,490 0,242 Hz bei 0,5 Hz.

Der Vergleich der leicht 0,337 +0,149 Hz und der schwer betroffenen Wilson-Patienten
0,892 +0,406 Hz zeigt ebenfalls bei 0,5 Hz einen signifikanten Unterschied (p=0,024).
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Atemfrequenzvariabilitat bei vorgegebener
Frequenz
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Abb. 3.3.4 Atemfrequenzvariabilitdt von leicht betroffenen im Vergleich zu schwer

betroffenen Wilson Patienten und der Kontrollgruppe bei vorgegebener
Frequenz 0,2-0,6 Hz (*p<0,05)

3.3.4 Goniometerfrequenz bei vorgegebener Armbewegungsfrequenz 0,2-
0,6 Hz (Vergleich von Wilson-Patienten und Kontrollpersonen)

Fir die Goniometerfrequenz findet sich eine Signifikanz bei 0,2 Hz (p=0,018). Die
Wilson-Patienten 0,193 +0,012 Hz reproduzieren eine signifikant héhere Frequenz
(naher an 0,2 Hz) als die Kontrollgruppe 0,177 £0,021 Hz (s. Tabelle 6.3).
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Goniometerfrequenz bei vorgegebener Frequenz
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Abb. 3.3.5 Goniometerfrequenz bei Wilson-Patienten im Vergleich zu den
Kontrollpersonen bei vorgegebenen Armbewegungsfrequenzen 0,2-0,6
Hz (*p<0,05)
3.3.5 Goniometerfrequenzvariabilitat bei vorgegebener

Armbewegungsfrequenz 0,2-0,6 Hz (Vergleich von Wilson-Patienten
und Kontrollpersonen)

Im Vergleich zwischen den Wilson-Patienten 0,244 +0,121 Hz und der Kontrollgruppe
0,379 0,168 Hz zeigt sich eine Signifikanz bei 0,2 Hz (p=0,025) in der
Goniometerfrequenzvariabilitdt bei vorgegebener Armbewegungsfrequenz (s. Tab.
6.4).
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Goniometerfrequenzvariabilitat bei vorgegebener
Frequenz
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Abb. 3.3.6 Goniometerfrequenzvariabilitdt bei Wilson-Patienten im Vergleich zu

den Kontrollpersonen bei vorgegebener Armbewegungsfrequenz 0,2-
0,6 Hz (*p<0,05)

3.3.6 Goniometerfrequenz und Goniometerfrequenzvariabilitat bei
vorgegebener Armbewegungsfrequenz 0,2-0,6 Hz (Vergleich von
leicht und schwer betroffenen Wilson-Patienten und
Kontrollpersonen)

Vergleicht man nun die Goniometerfrequenz bei den leicht und den schwer betroffenen
Wilson-Patienten und der Kontrollgruppe, so findet man einen signifikanten
Unterschied bei 0,2 und 0,4 Hz zwischen den leicht Betroffenen und der Kontrollgruppe
(bei 0,2 Hz: p=0,024; bei 0,4 Hz: p=0,012). In beiden Frequenzen weisen die leicht
betroffenen Wilson-Patienten eine héhere Frequenz auf als die Kontrollgruppe (Abb.
3.3.7). Zwischen leicht und schwer betroffenen Wilson-Patienten gibt es keinen
signifikanten Unterschied (s. Tabelle 6.3).
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Goniometerfrequenz bei vorgegebener Frequenz
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Abb. 3.3.7 Goniometerfrequenz von leicht betroffenen im Vergleich zu schwer
betroffenen  Wilson-Patienten und den Kontrollpersonen  bei

vorgegebenen Armbewegungsfrequenzen 0,2-0,6 Hz (*p<0,05)

Auch fir die Goniometerfrequenzvariabilitat finden sich, sowohl bei 0,2 Hz (p=0,002)
als auch bei 0,4 Hz (p=0,024) signifikante Unterschiede zwischen den leicht
betroffenen Wilson-Patienten und den Kontrollpersonen (Abb. 3.3.8)

Goniometerfrequenzvariabilitat bei vorgegebener
Frequenz
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Abb. 3.3.8 Goniometerfrequenzvariabilitdt von leicht betroffenen im Vergleich zu

schwer betroffenen Wilson-Patienten und den Kontrollpersonen bei
vorgegebenen Armbewegungsfrequenzen 0,2-0,6 Hz (**p<0,01;
*p<0,05)
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Der Vergleich der Goniometerfrequenzvariabilitdt zwischen leicht betroffenen 0,149
+0,037 Hz und schwer betroffenen Wilson-Patienten 0,303 0,118 Hz zeigt einen

signifikanten Unterschied im Bereich von 0,2 Hz (p=0,019).

3.4 Kopplungen bei Trackingbewegungen

3.4.1 Kopplung zwischen Atmung und Bewegung

Beziglich der Kopplung zwischen Atmung und Armbewegung bei Wilson-Patienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe sowie im Vergleich zwischen leicht betroffenen und
schwer betroffenen Wilson-Patienten gibt es keine signifikanten Unterschiede.
Lediglich bei 0,2 Hz zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der
leicht betroffenen Wilson-Patienten 60,8 £24,8% und der Kontrollgruppe 23,3 £26,3%
(p=0,05). Hier ist eine signifikant hbhere Kopplung der Atmung zur Bewegung bei den
leicht betroffenen Wilson-Patienten festzustellen.

Kopplung Atmung/Bewegung bei vorgegebener

9 Frequenz
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Abb. 3.4.1 Kopplung  zwischen  Atmung zur Goniometerbewegung bei

vorgegebener Frequenz 0,2-0,6 Hz (*p<0,05)

3.4.2 Kopplung zwischen Goniometer- und Vorgabefrequenz
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Betrachtet man nun die Kopplung zwischen der Goniometerfrequenz und der
Vorgabefrequenz bei den Wilson-Patienten im Verhaltnis zu den Kontrollpersonen, so
stellen sich einige Signifikanzen dar: Es finden sich in den héheren Frequenzen (0,4
Hz, 0,5 Hz und 0,6 Hz) signifikante Unterschiede (0,4 Hz: p=0,016; 0,5 Hz: p=0,001;
0,6 Hz: p=0,018), die Kontrollpersonen weisen signifikant héhere Kopplungsgrade im
Vergleich zu den Wilson-Patienten auf.

Kopplung Goniometerfrequenz/Vorgabefrequenz
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Abb. 3.4.2 Kopplung zwischen Goniometerfrequenz und Vorgabefrequenz bei
Wilson-Patienten im Vergleich zu den Kontrollpersonen bei
vorgegebenen Frequenzen 0,2-0,6 Hz (***p<0,001; *p<0,05)

Dies liegt an den Unterschieden zwischen den leicht betroffenen und schwer
betroffenen Wilson-Patienten. Die leicht betroffenen Wilson-Patienten weisen sogar
eine signifikant héhere Kopplung 95,1 +34% zwischen Goniometerbewegung und
Vorgabefrequenzen auf im Vergleich zur Kontrollgruppe 73,3 +16,7% bei 0,2 Hz
(p=0,002). Hingegen zeigt sich bei den schwer betroffenen Wilson-Patienten eine
hochsignifikant  niedrigere  Kopplung  zwischen  Goniometerbewegung und
Vorgabefrequenz zu der Kontrollgruppe. Dies betrifft die Frequenzen 0,3 Hz (p=0,031),
0,4 Hz (p=0,001), 0,5 Hz (p=0,001) und 0,6 Hz (p=0,001) (sieche Abb. 3.4.3).
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Kopplung Goniometerfrequenz/Vorgabefrequenz
%

120,0

KKK KKK KKK

1 i M W] ]
100,0 -
80,0 ,,EE‘TT

0,2

60,0 -

40,0 + -

20,0 -
0,0 + —

0,3 0,4 0,5 0,6

Abb. 3.4.3 Kopplung zwischen Goniometerfrequenz und Vorgabefrequenz bei
leicht betroffenen im Vergleich zu schwer betroffenen Wilson-Patienten
und den Kontrollpersonen bei vorgegebener Armbewegungsfrequenz
0,2-0,6 Hz (***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05)

Abgesehen von 0,2 Hz gibt es keinen Unterschied zwischen leicht betroffenen
Patienten und Kontrollpersonen. Bei 0,2 Hz weisen die leicht betroffenen Patienten
sogar signifikant mehr Kopplung auf als die Kontrollpersonen. Abgesehen von 0,3 Hz
und 0,4 Hz weisen die leicht betroffenen Wilson-Patienten immer héhere Kopplungen
auf als die schwer betroffenen Patienten.

Damit erweist sich die Kopplung zwischen Vorgabesignal und Trackingsignal als der
sensitivste Parameter um Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollpersonen und

zwischen den Patientenuntergruppen zu finden.

Alle Ergebnisse werden unter 6 Tabellen nochmals tabellarisch aufgefihrt
(Tabelle 6.1 bis 6.6).



Diskussion 35

4 Diskussion

Bei der vorgelegten Arbeit handelt es sich um einen experimentellen
Untersuchungsansatz  zur Analyse der Koordination von Atem- und
Extremitatenbewegungen bei Patienten mit Morbus Wilson. Die Ergebnisse der
Morbus-Wilson-Patienten wurden mit denen einer gesunden Kontrollgruppe verglichen.
Dabei wurden unterschiedliche Anforderungsprofile (Ruheatmung, spontan
ausgefihrte Unterarmbewegungen und Unterarmbewegungen mit vorgegebener
Frequenz in einem Tracking-Paradigma) untersucht. Der Morbus Wilson ist eine
seltene und wenig untersuchte Erkrankung. Dies machte sich in der Recherche
geeigneter Literatur besonders bemerkbar, weil es fast keine Vergleichsergebnisse
gibt. Gleichzeitig betont diese Tatsache die Notwendigkeit solcher Untersuchungen.

4.1 Diskussion des Patientenkollektivs

Keiner der Patienten war komplett asymptomatisch, 7 Patienten waren weiblich, 6
mannlich. Das mittlere Alter betrug 40,2 Jahre, alle Patienten waren langer als 3 Jahre
behandelt. 5 Patienten wiesen eine Dystonie auf und 5 weitere Patienten, die
besonders schwer betroffen waren (Score =8), wiesen erhebliche nicht motorische
Symptome auf (nichtmotorischer Score 2-5).

Abgesehen davon, dass nur etwas mehr als ein Drittel der Patienten eine Extremitaten-
Dystonie aufwies, war die Verteilung der UObrigen Symptome typisch (100%
Bradydiadochokinese, 92,3% Dysarthrie, 53,8% Tremor, siehe auch Einleitung, Hefter,
1994 und Hermann et al., 2002 (a)).

De novo-Wilson-Patienten sind extrem selten (Inzidenz in unserer Wilson-Ambulanz
<1/Jahr), so dass eine Untersuchung an einem gréBeren De novo-Wilson-
Patientenkollektiv nicht méglich ist. Die Untersuchungen fanden unter laufender
Medikation statt. Ein Aussetzen der Medikation fUr einige Tage hat keine Auswirkung
auf die Symptomatik, ein Absetzen Uber einen langeren Zeitraum ist obsolet.
Zusammenfassend handelte es sich also um ein typisches Kollektiv von
langzeitbehandelten Patienten mit Morbus Wilson.
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4.2 Keine Stérung der Atmung bei Wilson-Patienten

Bei der Untersuchung der Atmung zeigten sich keine Unterschiede zwischen den
gesamten Wilson-Patienten und der Kontrollgruppe.

Dies gilt sowohl fur die Atemfrequenz als auch die Atemfrequenzvariabilitat in allen
Bedingungen. Wilson-Patienten weisen keine Schadigung der Atemregulation auf.
Auch die Untersuchung der Kopplung von Atem- und Armbewegung ergab keine
signifikanten Unterschiede zwischen Wilson-Patienten und Kontrollpersonen. Nur wenn
das Kollektiv der Wilson-Patienten in leicht und schwer betroffene Patienten
aufgespalten wurde, fand sich bei der Bedingung Tracking mit 0,2 Hz ein héheres Maf3
an Kopplung bei den leicht betroffenen Wilson-Patienten im Vergleich zum
Normalpersonenkollektiv. Dies ist aber keineswegs als negativ zu werten, weil bei
Atemtrainierten wie z.B. Spielern eines Blasinstrumentes héhere Kopplungswerte
zwischen Atmung und Armbewegung beschrieben worden sind (Ebert et al., 2008).
Solch gute Ergebnisse hinsichtlich Atemfrequenz und Atemfrequenzvariabilitdt waren
nicht zu erwarten, weil far Parkinsonpatienten als Modellerkrankung mit
Basalganglienschadigung eine verminderte Koordination zwischen Lokomotion und
Atmung beschrieben wurde (Schlermeier et al., 2001). Ob bei katatoner Schizophrenie,
fir die ebenfalls eine verminderte Koordination zwischen Atmung und Armbewegung
beschrieben ist, ebenfalls eine Basalganglienaffektion durch Medikation als Ursache
vorliegt, ist unklar, aber nach unserer Meinung eher wahrscheinlich als eine kortikale
Lasion.

Lediglich bei 0,5 Hz fand sich ein signifikanter Unterschied zwischen der
Atemfrequenzvariabilitait  der  schwer  betroffenen  Wilson-Patienten  und
Kontrollpersonen und der Atemfrequenzvariabilitdt leicht und schwer betroffener
Wilson-Patienten. Schaut man sich diese Bedingungen genauer an, sieht man, dass
auch die Goniometerfrequenzvariabilitdt am héchsten von allen Trackingbedingungen
der schwer betroffenen Wilson-Patienten war und dass von allen Trackingbedingungen
die Kopplung bei allen Probanden (Kontrollpersonen und Wilson-Patienten) bei 0,5 Hz
am niedrigsten war. Offensichtlich war die Trackingbedingung 0,5 Hz die schwierigste
fir alle Probanden und wie die Kopplung zwischen Vorgabe- und Armsignal zeigt
besonders flr die schwer betroffenen Wilson-Patienten. Die Atemfrequenz der schwer
betroffenen Patienten liegt ziemlich genau bei 0,25 Hz (0,261 0,11 Hz), ganz
offensichtlich gelingt es nicht eine stabile 1:2 Kopplung mit den Armbewegungen
aufzubauen, die fir schwer Betroffene ungewdhnlich niedrig war (0,388 £0,12 Hz).
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Zwei weitere Untersuchungsbedingungen bedurfen einer weiteren Kommentierung:
1) die Bedingung der spontan gewahlten Armbewegung und
2) die 0,2 Hz Trackingbedingung.

4.3 Signifikant hohere Armbewegungsfrequenzen bei Wilson-
Patienten

In der Versuchsreihe ,Spontan“ sollten die Versuchspersonen den Unterarm mit der
angenehmsten Frequenz im Messbereich bewegen.

Uberraschenderweise wéhlten die Wilson-Patienten Goniometerfrequenzen, die
signifikant héher waren als die der Kontrollpersonen. Bei den leicht, wie auch den
schwer betroffenen Patienten waren die Goniometerfrequenzen doppelt so hoch wie
die Atemfrequenzen (leicht betroffene- Atemfrequenz: 0,2198; 2x AF: 0,4396;
Goniometerfrequenz: 0,4434; schwer betroffene Wilson-Patienten Atemfrequenz:
0,1817; 2x AF: 0,3634; Goniometerfrequenz: 0,3594). Obwohl die Goniometerfrequenz
bei beiden Untergruppen der Wilson-Patienten signifikant héher war, war die
Goniometerfrequenzvariabilitdt  signifikant niedriger in beiden Wilson-Patienten-
Untergruppen im Vergleich zu den Kontrollpersonen.

Daraus kann geschlossen werden, dass die Atmung die Unterarmbewegung bei
den Wilson-Patienten in einem hoheren AusmaB als bei den Kontrollpersonen
beeinflusst. Es entsteht dabei eine 1:2 Kopplung.

Entsprechend war die Kopplung in beiden Wilson-Patienten-Untergruppen héher als
bei den Kontrollpersonen (aufgrund der hohen Streuung zeigten sich jedoch in der
Kopplung keine signifikanten Unterschiede zwischen den Untergruppen und den
Kontrollpersonen). In der Kontrollgruppe trat keine nennenswerte Kopplung zwischen
Arm- und Atembewegung in dieser Bedingung auf.

4.4 Das hervorragende Tracking mit 0,2 Hz bei Wilson-
Patienten

Der starke Einfluss der Atmung auf die Goniometerbewegung bei den Wilson-Patienten
wird besonders ersichtlich, wenn man die hervorragenden Ergebnisse der Wilson-
Patienten beim Tracken mit 0,2 Hz genauer analysiert.
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Bei 0,2 Hz kénnen Wilson-Patienten nicht nur signifikant besser die vorgegebene
Frequenz reproduzieren, sondern reproduzieren diese auch noch mit einer signifikant
geringeren Variabilitdt als die Kontrollpersonen. Eine bessere Leistung als die
Kontrollpersonen war in Untersuchungen mit cerebelldr befallenen Patienten nicht
nachweisbar (Ebert, 2000, van Donkelaar und Lee, 1994). Cerebellar betroffene
Patienten waren ebenso hoch motiviert, gute Ergebnisse zu erzielen, wie die Wilson-
Patienten, so dass eine héhere Motivation allein nicht als Erklarung dienen kann.

Die Kopplung zwischen Atmung und Bewegung bei 0,2 Hz war bei leicht betroffenen
Wilson-Patienten deutlich besser als bei den Kontrollpersonen und war der einzige
signifikante Unterschied in dem Tracking zwischen allen Untergruppen und der
Kontrollgruppe. Die leicht betroffenen Wilson-Patienten konnten die vorgegebene
Frequenz nahezu exakt reproduzieren (0,197 Hz) und das noch mit signifikant
niedrigerer Variabilitdt der Armbewegungen im Vergleich zu der Kontrollgruppe. Die
Kopplung zwischen Atmung und Armbewegung war bei dieser Trackingbedingung bei
den leicht betroffenen Patienten signifikant héher als bei den Kontrollpersonen und den
schwer betroffenen Patienten.

Daraus kann geschlossen werden, dass bei Wilson-Patienten die Atmung die
Goniometerbewegung wahrend der Trackingbewegung mit 0,2 Hz beeinflusst
und stabilisiert, und zwar in solch einem AusmaB, dass leicht betroffene Wilson-
Patienten eine bessere Leistung als Normalpersonen bei dieser vorgegeben

Frequenz von 0,2 Hz erbringen kdnnen.

Die Qualitat des Tracking, gemessen durch die Kopplung zwischen Goniometer- und
Vorgabebewegung, war signifikant héher bei den leicht betroffenen als bei den schwer
betroffenen Wilson-Patienten und den Kontrollpersonen. Sogar die schwer betroffenen
Wilson-Patienten reproduzierten die 0,2 Hz Frequenz besser als die Kontrollpersonen
(s. Abb. 3.4.3). In dieser Beziehung konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
schwer betroffenen Wilson-Patienten und den Kontrollpersonen beziglich der
Kopplung zwischen Vorgabe und Trackingsignal gefunden werden, obwohl eine
signifikant schlechtere Kopplung zwischen Goniometer- und Vorgabebewegung bei
den schwer betroffen Patienten bei allen Frequenzen gréBer als 0,2 Hz festzustellen

war.
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Daraus kann geschlossen werden, dass sogar bei den schwer betroffenen
Wilson-Patienten die Atmung die Goniometerbewegung wahrend der
Trackingbewegung mit 0,2 Hz erheblich beeinflusst, und zwar in solch einem
AusmaB, dass es in der Qualitdit des Trackens zu keinem Unterschied im

Vergleich zu den Normalpersonen kommt.
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5 Schlussfolgerungen

Trotz der klinisch relevanten Beeintrachtigung von Wilson-Patienten sind diese im
Vergleich zu cerebellaren Patienten verhéltnismaBig gut in der Lage sinusoidale

Unterarmfolgebewegungen auszufiihren.

Die Kopplung zwischen Atmung und Unterarmbewegung war bei den leicht betroffenen
Wilson-Patienten im Wesentlichen ungestért. Sie sind sogar in der Lage Frequenzen
bei 0,2 Hz besser auszuflhren als gesunde Kontrollpersonen. Es ist hierbei zu
vermuten, dass der Atemrhythmus den Bewegungsrhythmus beeinflusst und
stabilisiert, so dass niedrig frequentierte Trackingbewegungen exzellent nachgefuhrt
werden kénnen. Lediglich die schwer betroffenen Wilson-Patienten zeigen Defizite
hinsichtlich der Trackingbewegung bei Frequenzen hdher als 0,2 Hz. Diese Ergebnisse
unterstreichen, dass langzeitbehandelte Wilson-Patienten kaum cerebelldre Defizite

aufweisen.
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6 Tabellen

Im Folgenden werden, wie angekindigt die Ergebnisse tabellarisch prasentiert.
Signifikante Unterschiede erscheinen hierbei fett:

Atemfreq- | Spontan p 0,2 Hz p 0,3 Hz p 0,4 Hz p 0,5 Hz p 0,6 Hz P
uenz (Hz) Mittelwert/
sD
Morbus 0,196/ n=8 0,295/ n=8 0,247/ n=6 0,253/ n=8 0,275/ n=9 0,404/ n=9
Wilson 0,089 0,125 0,064 0,080 0,090 0,226
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Kontroll- 0,245/ n=9 0,220/ n=10 | 0,260/ n=10 | 0,291/ n=11 0,331/ n=11 0,342/ n=11
gruppe 0,111 0,058 0,079 0,075 0,085 0,123
Leicht 0,220/ n=3 0,253/ n=4 0,281/ n=3 0,282/ n=4 0,303/ n=3 0,288/ n=3
0,087 0,085 0,038 0,020 0,021 0,021
n.s n.s n.s. n.s n.s n.s
Kontroll- 0,245/ n=9 0,220/ n=10 | 0,261/ n=10 | 0,291/ n=11 0,331/ n=11 0,342/ n=11
gruppe 0,111 0,058 0,079 0,075 0,085 0,123
Schwer 0,182/ n=5 0,338/ n=4 0,213/ n=3 0,224/ n=4 0,261/ n=6 0,462/ n=6
0,098 0,156 0,073 0,111 0,110 0,264
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Kontroll-
gruppe 0,245/ n=9 0,220/ n=10 | 0,261/ n=10 | 0,292/ n=11 0,331/ n=11 0,342/ n=11
0,111 0,058 0,080 0,075 0,085 0,123
Leicht 0,220/ n=3 0,253/ n=4 0,281/ n=3 0,282/ n=4 0,303/ n=3 0,288/ n=3
0,087 0,085 0,038 0,020 0,021 0,021
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Schwer 0,182/ n=5 0,338/ n=4 0,213/ n=3 0,224/ n=4 0,261/ n=6 0,462/ n=6
0,098 0,156 0,073 0,111 0,110 0,264
Tabelle 6.1 Testung der Atemfrequenz bei verschiedenen Vorgabefrequenzen und Anzahl

der analysierbaren Registrierungen

Atemfre- Spontan p 0,2 Hz p 0,3 Hz p 0,4 Hz p 0,5 Hz p 0,6 Hz P
quenz- Mittelwert
Variabilita /SD
t (Hz)
Morbus 0,922/ n=8 0,477/ n=8 0,602/ n=6 0,665/ n=8 0,707/ n=9 0,608/ n=9
Wilson 0,565 0,219 0,382 0,413 0,430 0,284
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
0,816/ n=9 0,632/ n=10 | 0,658/ n=10 | 0,596/ n=11 0,490/ n=11 0,546/ n=11
Kontroll- 0,329 0,131 0,227 0,298 0,242 0,292
gruppe
Leicht 0,749/ n=3 0,450/ n=4 0,464/ n=3 0,522/ n=4 0,337/ n=3 0,412/ n=3
0,608 0,235 0,258 0,173 0,149 0,104
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Kontroll- 0,816/ n=9 0,632/ n=10 | 0,658/ n=10 | 0,596/ n=11 0,490/ n=11 0,546/ n=11
gruppe 0,329 0,131 0,227 0,298 0,242 0,292
Schwer 1,053/ n=5 0,504/ n=4 0,740/ n=3 0,809/ n=4 0,892/ n=6 0,706/ n=6
0,581 0,234 0,492 0,559 0,406 0,301
n.s. n.s. n.s. n.s. 0,037 n.s.
Kontroll- 0,816/ n=9 0,632/ n=10 | 0,658/ n=10 | 0,596/ n=11 0,490/ n=11 0,546/ n=11
gruppe 0,329 0,131 0,227 0,298 0,242 0,292
Leicht 0,749/ n=3 | 0,450/ n=4 0,464/ n=3 0,522/ n=4 0,337/ n=3 0,412/ n=3
0,608 0,235 0,258 0,173 0,149 0,104
n.s. ns. n.s. n.s. 0,024 n.s.
Schwer 1,053/ n=5 0,504/ n=4 0,740/ n=3 0,809/ n=4 0,892/ n=6 0,706/ n=6
0,582 0,234 0,492 0,559 0,406 0,301
Tab. 6.2 Testung der Atemfrequenzvariabilitdt bei verschiedenen Vorgabefrequenzen

und Anzahl der analysierbaren Registrierung
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Gonio- Spontan P 0,2 Hz p 0,3 Hz p 0,4 Hz p 0,5 Hz p 0,6 Hz p
meter- Mittelwert/S
frequen D
z (H2)
Morbus 0,392/ n=13 0,193/ n=13 0,283/ n=13 0,373/ n=13 0,463/ n=12 0,543/ n=12
Wilson 0,184 0,012 0,026 0,034 0,177 0,064
0,020 0,018 n.s. n.s. n.s. n.s.
Kontroll | 0,226/ n=15 0,177/ | n=18 0,275/ n=21 | 0359/ n=20 0,449/ n=20 | 0,549 n=19
-gruppe 0,147 0,021 0,031 0,052 0,043 0,051
Leicht 0,443/ n=5 0,197/ n=5 0,292/ n=5 0,392/ n=5 0,569/ n=5 0,514/ n=4
0,230 0,004 0,006 0,009 0,201 0,012
0,003 0,024 n.s. 0,012 n.s. n.s.
Kontroll | 0,226/ n=15 0,177/ | n=18 0,275/ n=21 | 0359/ n=20 0,449/ n=20 | 0,549 n=19
-gruppe 0,147 0,021 0,031 0,052 0,043 0,051
Schwer 0,359/ n=8 0,191/ n=8 0,277/ n=8 0,362/ n=8 0,388/ n=7 0,520/ n=8
0,156 0,015 0,033 0,040 0,120 0,068
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Kontroll 0,226/ n=15 0,177/ n=18 0,275/ n=21 0359/ n=20 0,449/ n=20 0,549 n=19
-gruppe 0,147 0,021 0,031 0,052 0,043 0,051
Leicht 0,443/ n=5 0,197/ n=5 0,292/ n=5 0,392/ n=5 0,569/ n=5 0,514/ n=4
0,230 0,004 0,006 0,009 0,201 0,012
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Schwer 0,359/ n=8 0,191/ n=8 0,277/ n=8 0,362/ n=8 0,388/ n=7 0,520/ n=8
0,156 0,015 0,033 0,040 0,120 0,068
Tab. 6.3 Testung der Goniometerfrequenz bei verschiedenen Vorgabefrequenzen und
Anzahl der analysierbaren Registrierungen
Gonio- Spontan p 0,2 Hz P 0,3 Hz p 0,4 Hz P 0,5 Hz p 0,6 Hz p
meter- Mittelwer
freque- t/SD
nzvaria-
bilitat
(Hz)
Morbus 0,597/ n=13 0,244/ n=13 0,209/ n=13 0,208/ n=13 0,375/ n=12 0,225/ n=12
Wilson 0,377 0,121 0,145 0,168 0,341 0,162
0,015 0,025 n.s. n.s. n.s. n.s.
Kontroll 0,893/ n=15 0,379/ n=18 0,258/ n=21 0,308/ n=20 0,295/ n=20 0,246/ n=19
-gruppe 0,332 0,168 0,176 0,295 0,181 0,165
Leicht 0,649/ n=5 0,149/ n=5 0,133/ n=5 0,132/ n=5 0,255/ n=5 0,114/ n=4
0,423 0,037 0,046 0,068 0,220 0,057
n.s. 0,002 n.s. 0,024 n.s. n.s.
Kontroll 0,893/ n=15 0,379/ N=18 0,258/ n=21 0,308/ n=20 0,295/ n=20 0,246/ n=19
-gruppe 0,332 0,168 0,176 0,295 0,181 0,165
Schwer 0,564/ n=8 0,303/ n=8 0,256/ n=8 0,256/ n=8 0,460/ n=7 0,281/ n=8
0,372 0,118 0,197 0,197 0,400 0,170
0,023 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Kontroll 0,893/ n=15 0,379/ n=18 0,258/ n=21 0,308/ n=20 0,295/ n=20 0,246/ n=19
-gruppe 0,332 0,168 0,176 0,295 0,181 0,165
Leicht 0,649/ n=5 0,149/ n=5 0,133/ n=5 0,132/ n=5 0,255/ n=5 0,114/ n=4
0,423 0,037 0,046 0,068 0,220 0,057
n.s. 0,019 n.s. n.s. n.s. n.s.
Schwer 0,564/ n=8 0,303/ N=8 0,256/ n=8 0,256/ n=8 0,460/ n=7 0,281/ n=8
0,372 0,118 0,197 0,197 0,400 0,170
Tab. 6.4 Testung der Goniometerfrequenzvariabilitat bei verschiedenen

Vorgabefrequenzen und Anzahl der analysierbaren Registrierungen
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Kopplung Spontan p 0,2 Hz p 0,3 Hz p 0,4 Hz p 0,5 Hz p 0,6 Hz p
Atmung/ Mittelwert/
Bewegung SD
Morbus 19,7/ 24,5 n=7 43,4/ N=7 41,7/ n=7 20,4/ n=8 11,9/ n=9 17,1/ n=9
Wilson 30,5 427 31,2 12,1 16,4
n.s. n.s n.s. n.s. n.s. n.s.
Kontroll- 5,7/ 6,4 n=8 23,3/ n=10 20,9/ n=12 27,8/ n=12 16,5/ n=11 29,0/ n=11
gruppe 26,3 26,5 35,0 19,6 24,6
Leicht 28,7/ 24,3 n=3 60,8/ n=4 47,0/ n=4 20,0/ N=4 12,9/ N=3 25,5/ n=3
24,8 43,5 34,6 12,7 22,3
n.s 0,05 n.s. n.s. n.s. n.s.
Kontroll- 5,7/ 6,4 n=8 23,3/ n=10 20,9/ n=12 27,8/ n=12 16,5/ n=11 29,0/ n=11
gruppe 26,3 26,5 35,0 19,6 24,6
Schwer 12,9/ 25,8 n=4 20,2/ n=3 34,7/ n=3 20,8/ N=4 11,5/ N=6 12,9/ n=6
21,6 50,1 32,8 13,0 13,0
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Kontroll- 5,7/ 6,4 n=8 23,3/ n=10 20,9/ n=12 27,8/ n=12 16,5/ n=11 29,0/ n=11
gruppe 26,3 26,5 35,0 19,6 24,6
Leicht 28,7/ 24,3 n=3 60,8/ n=4 47,0/ n=4 20,0/ N=4 12,9/ N=3 25,5/ N=3
24,8 43,5 34,6 12,7 22,3
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Schwer 12,9/ 25,8 n=4 20,2/ n=3 34,7/ n=3 20,8/ n=4 11,5/ n=6 12,9/ n=6
21,6 50,1 32,8 13,0 13,0
Tab. 6.5 Testung der Kopplung zwischen Atmung und Bewegung bei verschiedenen
Vorgabefrequenzen und Anzahl der analysierbaren Registrierungen
Kopplung 0,2 Hz P 0,3 Hz ] 0,4 Hz ] 0,5 Hz P 0,6 Hz ]
Goniometer/ Mittelwert/SD
Vorgabe
Morbus 80,9/ n=13 77,0/ n=12 69,9/ n=13 51,5/ n=11 54,2/ n=12
Wilson 15,8 19,8 22,9 35,4 35,9
ns. n.s. 0,016 0,001 0,018
Kontroll- 73,3/ n=18 82,6/ n=21 88,6/ n=19 84,5/ n=20 84,6/ n=19
gruppe 16,7 21,0 141 19,3 14,4
Leicht 95,1/ n=5 88,6/ n=5 80,7/ n=5 82,0/ n=4 86,5/ n=4
3,4 13,7 21,8 10,5 11,0
0,002 n.s. n.s. n.s n.s.
Kontroll- 73,3/ n=18 82,6/ n=21 88,6/ n=19 84,5/ n=20 84,6/ n=19
gruppe 16,7 21,0 141 19,3 14,4
Schwer 72,0/ n=8 68,8/ n=7 63,1/ n=8 34,1/ n=7 38,1/ n=8
13,6 20,1 22,1 32,6 32,9
ns. 0,031 0,001 0,000 0,001
Kontroll- 73,3/ n=18 82,6/ n=21 88,6/ n=19 84,5/ n=20 84,6/ N=19
gruppe 16,7 21,0 14,1 19,3 14,4
Leicht 95,1/ n=5 88,6/ n=5 80,7/ n=5 82,0/ n=4 86,5/ n=4
3,4 13,7 21,8 10,5 11,0
0,03 n.s. n.s. 0,024 0,016
Schwer 72,0/ n=s 68,8/ n=7 63,1/ n=8 34,1/ n=7 38,1/ n=8
13,6 20,1 22,1 32,6 32,9
Tab. 6.6 Testung der Kopplung zwischen Goniometer und Vorgabe bei verschiedenen

Vorgabefrequenzen und Anzahl der analysierbaren Registrierungen
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