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1. THEORETISCHER HINTERGRUND DER FORSCHUNGSARBEIT

1.1  Einleitung: Ziel und Fragestellung der vorliegenden Unter suchung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, perspektivisch einen einfach zuganglichen Raum
der Schluckstral3e (Mundhohle) zur Diagnostik nutzen zu koénnen. Neben mechanischen
Kréften der Zunge sind in der Literatur auch atmosphérische Druckénderungen in der
Mundhohle beschrieben, deren klinische Bedeutung fir den Schluckvorgang noch unklar ist
(vgl. Kapitel 1.7: Einordnung der Studie in den Forschungskontext). Aktuelle Forschungs-
arbeiten  widmen sich der Dokumentation und Auswertung intraoraler positiver
Maximaldriicke (z. B. maximal isometrischer Zungendruck) sowie negativer Druckverlaufe
wahrend des Schluckvorgangs. Im maximalen isometrischen Zungendruck wird ein Indikator
fur mogliche oropharyngeale Pathophysiologien identifiziert und in ihm ein geeignetes Mittel
zur Klinischen Evaluation des Schluckvorgangs gesehen. Der maximale intraorale Sog als
Ausdruck der oralen und oropharyngealen Myofunktion wurde in bisherigen Studien nicht
untersucht. Im Fokus der vorliegenden Studie stehen somit intraorale negative
Druckmessungen (maximaler Sog bzw. beim Schluckvorgang benétigter Unterdruck) an
Patienten mit dysphagischer Symptomatik sowie an Probanden ener gesunden
Vergleichspopul ation (Referenzwerte). Das Patientenkollektiv setzt sich hierbel aus Personen
mit Amyotropher Lateralsklerose (verbunden mit Stérung der Mundmotorik in
unterschiedlichem Ausmal?) zusammen. Die manometrisch gewonnenen Daten sollen mit der
Schluckfunktion korreliert werden, welche durch eine endoskopische Untersuchung (FEES)
objektiviert wird. Die subjektive Selbsteinschatzung der Schluckfunktion erfolgt durch die
Patienten mit Hilfe des Sydney Swallow Questionnaire (SSQ). Es handelt sich insgesamt um
eine klinisch-prospektive Arbeit. Es soll die Hypothese gepruft werden, ob ein verminderter
intraoraler Druckaufbau (Sog) bei Patienten mit subjektiv bestehenden Schluckstérungen mit
dem Ausmal3 einer Storung der oropharyngealen Schluckphase korreliert, wie sie subjektiv
mit Hilfe eines Fragebogens und objektiv Uber eine endoskopische Untersuchung
dokumentiert wird. Dies konnte auch therapeutisch, z.B. im Hinblick auf ene
Biofeedbacktherapie, von Bedeutung sein.

1.2  Anatomiedesorofazialen Systems

Als Eingangsbereich des Verdauungstraktes sorgt die Mundhohle far den
Nahrungsaufschluss durch das Sekret der Mundspeicheldrisen sowie fir eine adaguate
Portionierung der Nahrung (Aumdiller et al. 2007; Bocker et al. 2006). Anatomisch wird die
Mundhohle durch die Zahnreihen in einen Mundvorhof (Vestibulum oris) zwischen Lippen,
Wangen und Zdhnen und eine eigentliche Mundhohle (Cavitas oris propria) von den Zahnen
bis zur Schlundenge (Isthmus faucium) untergliedert (Aumdller et al. 2007; Bocker et al.
2006). Das Widerlager fur die Zunge bildet der Gaumen (Palatum) as Dach von Mundhohle
und Boden der Nasenhohle zugleich. Es werden mit dem Palatum durum (harter Gaumen)
und Palatum molle (weicher Gaumen) zwei separate Abschnitte beschrieben (Aumiller et al.
2007). Nachstehend eine Illustration der benannten anatomischen Strukturen.












Nasale Regurgitationen (Eindringen von Speiseresten in BFK 4) sind mogliche Folgen eines
insuffizienten Verschlusses von BFV 4. Beim Saugvorgang erreichen Speisen zunéchst das
subpalatinale Kompartiment, im Verlauf wird zur VolumenvergrofRerung die gesamte
Mundhohle ohne Kompartimentbildung beansprucht (Frankel 2013).

1.4  Physiologischer Schluckvorgang und Schluckakt

Der Schluckakt ist ein komplexer, teilweise reflexartig ablaufender Vorgang, bei dem
verschiedenste Muskelpaare der Zungen-, Mundboden-, Gaumen- und Rachenmuskulatur
zusammenwirken, um den Speisebolus vom Mund in den Magen zu befordern. Seine schnelle
Dynamik basiert auf dem Synergismus von Bewegungen muskulérer, aber auch nervaler
Strukturen (Dwivedi et a. 2012 b). So vermittelt beispielsweise der Schluckreflex (s. u.) die
Innveration von mehr als 25 Muskeln des Oropharynx, Larynx und Osophagus (Speckmann
et a. 2013). Durch die relativ kleinen motorischen Einheiten sind zwar feinste
Bewegungsablaufe moglich (Lang et al. 2005), gleichzeitig birgt die umfangreiche nervale
Versorgung in ihrer Komplexitdt jedoch eine potentielle Vulnerabilitét dieses
Funktionsablaufes (Probst et a. 2008). Besonders fur die schnellen Phasen des
Schluckvorgangs ist eine Vielzahl an Muskeln zusténdig, so dass eben diese Abschnitte am
ehesten von Schluckstorungen betroffen sind (Boenninghaus und Lenarz 2012). Die
bewegungsausfihrenden Muskeln werden sensibel und motorisch  Uber Hirn-
(nn. V, VII, IX, X, X1 und XI1) und zervikale Nerven (C1- C3) innerviert (Boenninghaus
und Lenarz 2012).
Funktionell wird eine willkirlich eingeleitete orale von der unwillkirlichen, reflektorisch
ausgel 6sten pharyngeal en und 6sophageal en Phase abgegrenzt (Probst et al. 2008; Silverthorn
2009; Lang et al. 2005). Nach Logemann (1988) lassen sich beim Schluckakt vier
verschiedene Phasen unterscheiden (Bohme 2003 & Boenninghaus und Lenarz 2012):

1. Vorbereitungsphase

2. orae Transportphase

3. pharyngeale Phase

4. 06sophageale Phase.
Im Folgenden werden die einzelnen Phasen beschrieben:
Die Vorbereitungsphase leitet durch Beif3en, Kauen und schliefdich Formen des Speisebolus
die nachfolgende, willkirliche orale Transportphase ein (Lang et al. 2005; Behrends et al.
2012). Durch Anheben der Zungenspitze wird die Nahrung portioniert, um dann im
Anschluss mittels einer Mundbodenkontraktion in der Mitte des Zungengrundes und des
harten Gaumens platziert zu werden. Der Kiefer- und Lippenschluss samt Hebung des
weichen Gaumens schliefét sich an (Lang et a. 2005).
In der sich anschlief3enden pharyngealen Phase erfolgt der Transport des Nahrungsbolus bis
zum Osophaguseingang. Sobald ein Nahrungsbolus den Pharynx erreicht hat, wird durch die
auf den Zungengrund gelangte Nahrung der Schluckreflex im Sinne eines unwillkirlichen
Reflexablaufes ausgel0st (Lang et a. 2005; Silverthorn 2009). Zur Sicherung des Luftweges
wird der Larynx kurz verschlossen und die Atmung reflektorisch unterbrochen: Die Hebung
des Kehlkopfes unterstiitzt den Schluss des Atemweges und die Offnung der Speiserdhre
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(Lang et al. 2005). Hierdurch ist die Aspiration von Nahrungspartikeln in die Luftréhre,
abgesehen von akzidentellem Verschlucken, weitestgehend unterbunden (Lang et al. 2005).
Mittels Pharynxmuskulatur (M. constrictor pharyngis) und Zunge (4 - 10mmHg Druck) wird
der Nahrungsbolus iiber die Epiglottis nach Offnung des oberen Osophagussphinkters in den
Osophagus transportiert (Boenninghaus und Lenarz 2012). Vermittelt durch die Peristaltik
der Osophaguswand gelangt der Bolus nun sukzessive in den Magen (Boenninghaus und
Lenarz 2012). Nach den benannten drei oropharyngealen Abléufen (Vorbereitungsphase,
orale Transportphase, pharyngeale Phase) wird jener nachste Vorgang unter funktionellen
Aspekten haufig als dsophageal e Phase bezeichnet (Aumiller et a. 2007; Boenninghaus und
Lenarz 2012; Lang et al. 2005).

15 Pathologische Schluckfunktion: Dysphagie

Dysphagie umschreibt ene Storung in der Durchfihrung des physiologischen
Schluckvorgangs (s. 0.) (Masuhr et al. 2013; Lang et a. 2005; Boenninghaus und Lenarz
2012). Es konnen die orale, pharyngeade und 0sophageale Phase des Schluckvorgangs
betroffen sein (Bohme 2003 a). Neben steigendem Alter steht die Dysphagie in
Zusammenhang mit verschiedensten Erkrankungen (u.a. Kopf-Hals-Tumoren, Parkinson,
Duchenne-Muskelatrophie) oder akuten Ereignissen (z.B. Apoplex) (Hind et al. 2001;
Lazarus et a. 2013; Nilsson et al. 1998; Archer et a. 2013; Boyapati et al. 2013; Brown et al.
2010; Katoh et al. 2010; Haupage et al. 2010; Archontaki et al. 2010; Lam und Samman
2013; Olthoff et al. 2006; Pauloski et al. 2009; O'Connell et al. 2008; Wéachter und Diz Dios
1993; Carroll et al. 2008; Deutschmann et a. 2013; Thomas et al. 2008; Dwivedi et a. 2012
a, Olthoff et al. 2009). Insgesamt sind ca. 20 % der deutschen Bevolkerung betroffen
(Boenninghaus und Lenarz 2012). Das Versterben von Patienten mit neurologischen
Erkrankungen ist stark dysphagieassoziiert.

1.5.1 Atiologie und Pathogenese

Schluckstérungen sind in ihrer Atiologie und Pathogenese mannigfaltig und stellen daher
eine therapeutische Herausforderung dar (Arnold und Ganzer 2011). Die Nahrungspassage
kann durch nervale, muskuldre (funktionelle) Storungen mit Dyskoordination des
Schluckaktes (Bohme 2003 b) sowie durch mechanisch (morphologisch) bedingte
Beeintrdchtigungen (z. B. durch Narbenbildung, Tumoren, Einengung des Lumens,
Kompression von Auf3en, entztindliche Strikturen und Stenosen) gestort sein (Szczesniak et
al. 2014; Greten 2005; Lang et al. 2005; Szczesniak et al. 2014).

» Oropharyngeal dysphagia is a frequent sequelae caused by neuromuscular and neurological diseases or by
structural and organic lesions of the oropharyngeal tract aswell asin elderly patients. The resulting deglutitive
malfunctions include wrong bolus direction with penetration and aspiration, insufficient bolus clearance with
retentions in the vallecula and piriform sinuses, and prolonged or disturbed timings of the swallowing events
during deglutition.” (Olthoff et al. 2014, 1)

Einen Uberblick tiber mogliche Ursachen einer Dysphagie gibt die nachfolgende Tabelle:
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Tabellarische Ubersicht 1: Oropharyngeale und ssophageale Ursachen einer Dysphagie

Oropharyngeale (= oroosophageale Ursachen)

Zentralnervose
Systemerkrankungen
Bulbarparalyse
Zerebrale Ischamie
Amyotrophe Lateralsklerose
Multiple Sklerose
Morbus Parkinson
Polyneuritis
Pseudobulbarparalyse

Myogene Erkrankungen

Muskeldystrophie
Myasthenia gravis
Thyreotoxische Myopathie

Postoperative Dysphagie

Oropharynx-Operationen

Weitere

Idiopathische Dysfunktionen
Zenker-Divertikel
Pharynx-/Zungengrundtumor

Seltene Ursachen
Dysphagia lusoria bei Aortenbogenanomalie, retrosternale Struma, Aortenaneurysma, Mediastinaltumoren, Plummer-Vinson-Syndrom

Osophageale Ursachen
Mechanische Lasionen Neuromuskulare Schleimhautlasionen Ohne organischen Befund
Motilitatsstorungen
Osophaguskarzinom Neurogene und myogene Osophagusulkus Pseudodysphagie
Mediastinale Prozesse Funktionsstorungen Osophagitis
Peptische Stenosen Achalasie Candidamykose
Narben, Membranen, webs Osophagusspasmus
Osteophyten Kollagenosen
Hiatushemie

15.2 Diagnostik

Anspruchsvoll ist es, Schluckbeschwerden im klinischen Setting adiquat zu beurteilen
(Nilsson et al. 1995). Die Diagnostik und Therapie von Stérungen des orofazialen Systems ist
eine interdisziplinare Aufgabe (Bohme 2003 a).

~Multidisciplinary work in dysphagia is a common denominator advocated by researchers and clinicians, since
dysphagic patients have losses in the medical, nutritional, physiotherapeutic, physiological and speech arenas,
thus needing numerous professionals to serve all of their health care demands.” (Sordi et al. 2009, 777)

. The health care team which works with dysphagia must include professionals from different fields (nurses,
speech therapists, nutritionists, physical therapists, psychologists) and physicians of different specialties (ENTs,
surgeons, neurologists, gastroenterologists, geriatricians, radiologists and others). The multidisciplinary
evaluation of dysphagic patients is fundamental in determining the diagnosis and planning treatment.” (Sordi et
al.2009, 777)

Die Erhebung der Anamnese und die klinische Inspektion der Mundhohle sind bedeutend.
Weiterhin wird die fiberoptische, endoskopische Evaluation des Schluckvorgangs (fiberoptic
endoscopic evaluation of swallowing, FEES) i der Literatur als Goldstandard der
endoskopischen Dysphagiediagnostik beschrieben (Speyer et al. 2014; Dwivedi et al. 2010;
Langmore 2006; Hey et al. 2011; Langmore 2003; Murray et al. 1996). Die FEES eignet sich
als kostengiinstige Methode aufgrund ihrer geringen Invasivitit und gleichzeitig hohen
Sensitivitat und Spezifitat zur Erkennung pharyngealer Dysfunktionen (Périé et al. 1998;
Zhang et al. 2012; Hiss et al. 2003):

. Fiberoptic endoscopic evaluation of swallowing involves passing a fiberoptic laryngoscope transnasally to
visualize the hypopharynx, larynx, and proximal trachea for the purpose of assessing and treating swallowing
disorders.” (Hiss et al. 2003, 1386)

Sie birgt den Vorteil, die Inspektion von Nase und Nasenrachenraum mit der Exploration des
gesamten Rachenraumes samt Kehlkopf zu vereinen (Probst et al. 2008). Das genannte
Verfahren wird daher auch in der vorliegenden Studie verwendet.

Nachstehend wird die endoskopische Sicht zur Beurteilung einer Dysphagie illustriert.
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15,5 Exkurs: Dysphagie und neurologische Erkrankungen

Neurogene Dysphagien bezeichnen Schluckstérungen al's Folge neurologischer Erkrankungen
(Prosiegel und Weber 2013). Zu diesen Dysphagie-assoziierten neurologischen
Krankheitsbildern werden beispielsweise Morbus Parkinson, Apoplex, Hirntumoren,
Progressive Muskeldystrophie, Multiple Sklerose, Myasthenia gravis und die Amyotrophe
Lateral sklerose gezéhlt (Bohme 2003 a). Insgesamt weisen neurogene Dysphagien Stérungen
der oralen Kontrolle (aufgrund einer eingeschrankten Zungenmotilitét), der pharyngealen
Peristaltik, des Verschlusses des Aditus laryngis sowie Offnungsstérungen des oberen
Osophagussphinkters auf (Prosiegel und Weber 2013). Durch die Grunderkrankung sinkt der
oropharyngeale und hypopharyngeale Druck beim Schlucken (Bohme 2003 a). Die hohe
Letalitdt von Patienten mit Duchenne-Muskeldystrophie beispielsweise ist oft mit
respiratorischen, teils dysphagie-bedingten, Komplikationen assoziiert (Archer et a. 2013).
Die dysphagiebedingte Aspirationspneumonie ist auch as haufigster Grund fur das vorzeitige
Versterben von Parkinson-Patienten zu nennen (Troche et al. 2008; Troche et a. 2011,
Troche et al. 2010; Simons et al. 2014). Diese erfahren zuvor oft eine Beeintrachtigung der
Zungenbewegung und der pharyngealen Propulsion sowie eine verminderte Erschlaffung des
oberen Osophagussphinkters (Gerok et al. 2007). Verbunden ist dies mit einer reduzierten
schluckbezogenen Lebensqualitédt (Leow et al. 2010; Simons et al. 2014). Die oropharyngeale
Dysphagie ist ebenfalls haufig mit Amyotropher Lateralsklerose (besonders in der bulbaren
Form) vergesellschaftet (Paris et al. 2012; Berlit 2007).

16 Dysphagie-assoziiertes Krankheitsbild: Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

Die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist eine seltene progredient verlaufende, letale
neurodegenerative Erkrankung (Noh et al. 2010). Synonym werden fur ALS auch die
Begriffe Myatrophe Lateralsklerose, maladie de Charcot (Mumenthaler und Mattle 2008;
Masuhr et al. 2013) oder Lou Gehrig Disease verwendet (Klingelhtfer und Berthele 2009;
Noh et a. 2010). ALS gqilt als héaufigste degenerative Motoneuronerkrankung des
Erwachsenenalters (Prosiegel und Weber 2013). Mit einer Inzidenz von ca. 2/100000 und
einer Prdvalenz von 6 - 8/100000 manifestiert sich das genannte Krankheitsbild oftmals
zwischen dem 40. und 70. Lebengahr (Noh et al. 2010; Klingelhofer und Berthele 2009;
Sitzer und Steinmetz 2011).

1.6.1 Atiologie und Pathogenese

Bel ca. 90 % der Betroffenen tritt ALS sporadisch auf (Sitzer und Steinmetz 2011). Die
Ursache dieser sporadischen Félle bleibt zum jetzigen Zeitpunkt unklar. Die restlichen 10 %
sind familidr durch Mutationen unter anderem der Gene SOD1, TDP43, FuS und COORF72
bedingt. Die haufigste Mutation mit ca. 20 % betrifft hierbel das Superoxid-Dismutase-1
(SOD-1)-Gen (Klingelhofer und Berthele 2009; Sitzer und Steinmetz 2011). In Hinblick auf
weitere Mechanismen, welche zur Entstehung einer Amyotrophen Lateralsklerose beitragen,
werden die Exzitotoxizitét durch erhhte intrazelluldre Kalziumkonzentration al's Folge einer
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Betroffenen. Im Zusammenspiel von Hypersalivation sowie dysphagiebedingter
Aspirationsgefahr bei progredient geldhmter Atemmuskulatur kann eine |ebensbedrohliche
Pneumonie ihren Ursprung finden (Paris et a. 2012; Noh et a. 2010; Klingelhdfer und
Berthele 2009; Masuhr et a. 2013; Sitzer und Steinmetz 2011). Die oropharyngeale
Dysphagie, besonders bei Vorliegen der bulbéaren Form einer ALS, ist somit eines der
schwerwiegendsten Probleme im Verlauf der Erkrankung (Paris et a. 2012; Paris et al.
2013):

» Dysphagia-related complications, such as aspiration pneumonia and malnutrition, are major causes of death
among patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS).” (Luchesi et al. 2014, 535)

» Primary symptoms may comprise prolonged mealtime duration, difficulty chewing or controlling liquid in the
mouth, dribbling or coughing during swallowing, and choking. Secondary medical and social complications
such as social isolation and embarrassment, dehydration, inadeguate energy intake or aspiration pneumonia
may have a major impact on the overall quality of life of these patients.” (Goeleven et al. 2006, 241)

» Oropharyngeal dysphagia is a common symptom accompanying ALS, which alters the patient’s QoL,
especially social health.” (Pariset al. 2013, 199)

1.6.3 Diagnostik

Eine frihe gezielte logopéadische Behandlung kann das Fortschreiten der Dysphagie
verlangsamen sowie Komplikationen verhindern. Dies setzt voraus, dass Patienten frihzeitig
und regelméfdig im Krankheitsverlauf auf das Bestehen einer Dysphagie hin untersucht
werden (Paris et a. 2012).

» Itisamajor issue to diagnose and detect oropharyngeal dysphagia in the early stage of ALSin order to avoid
pulmonary and nutritional complications.” (Paris et al. 2012, 601)

Neben der klinischen Untersuchung ist die FEES hier eine mogliche diagnostische Option:

» Fiberoptic swallowing evaluation is a useful tool for detecting swallowing deficits and laryngeal sensitivity in
patients with ALS. An impaired cough reflex is an unexpected finding in many patients with ALS.* (Ruoppolo et
al. 2013, 397)

Perspektivisch konnte der diagnostische Einsatz einer noch einfacher durchfiihrbaren, nicht-
invasiven Screening-Methode (beispielsweise die Messung des intraoralen Sogs, wie in der
vorliegenden Studie als Ziel gesetzt) eine erhebliche Entlastung fur den Patienten bedeuten.
Aufbauend auf einer ausfihrlichen Anamnese sind die klinisch-neurologische Untersuchung
sowie neurophysiol ogische Zusatzuntersuchungen wichtige Bausteine zur Diagnosesicherung
einer ALS (Tankisi et al. 2013; Jenkins et al. 2013;Taksaki et al. 2010).
Zur Diagnosestellung gehort ein sorgsamer Ausschluss von Differentialdiagnosen. In der
Abteilung fur Neurologie der Universitatsmedizin Gottingen werden hierfir im Einklang mit
den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie standardméldig nachstehende
Untersuchungen mindestens einmalig an Patienten bei Verdacht auf ALS durchgefihrt.
Nachstehend ein Uberblick tiber die in der klinischen Routine erhobenen neurologischen
Parameter zur Diagnosesicherung:

»  klinisch-neurol ogische Untersuchung

klinisch-neuropsychol ogische Befunderhebung
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» Elektromyografie und -neurografie
* Magnetstimulation, sensibel evozierte Potentiale
» Vitalkapazitét, evtl. Blutgasanalyse
» KOrpergewicht, Body-Mass-Index
» Basislabordiagnostik
* Liquoruntersuchung
* gpinalesund kraniales MRT
» erweiterte Labordiagnostik
* Tumorsuche mittels Ro-Thorax, Sonographie des Abdomen, ggf. gynékologische
Vorstellung
Nach Diagnosestellung (ALS) werden die Patienten regelméllig in der hiesigen
neurologischen Spezialambulanz fir Motoneuronerkrankungen betreut. In diesem Rahmen
erfolgen regelmaidig folgende Untersuchungen:
»  klinisch-neurol ogische Untersuchung
» Erhebung des ALSfunctional rating scale
» Schluckdiagnostik per FEES
* respiratorische Diagnostik
Gegebenenfalls werden eine  Vigorimetrie  (Faustschlussprifung) und  ene
Muskel sonographie durchgefihrt.
Die Diagnose | asst sich schlussendlich anhand der El-Escorial Kriterien der World Federation
of Neurology stellen (Grehl und Reinhardt 2008):
1. Klinische, elektrophysiologische oder neuropathologische Zeichen der Degeneration
des 2. Motoneurons
2. und klinische Zeichen der Degeneration des 1. Motoneurons
3. und sich ausbreitender Prozess
4. und Ausschluss von Differential diagnosen
Es werden zudem nach El-Escoria vier verschiedene Regionen (bulbar, zentral, thorakal,
lumbosakral) in Hinblick auf die Erkrankung unterschieden (Sitzer und Steinmetz 2011).
Letztendlich sind zu differenzieren:
1. definitive ALS:
1. und 2. Motoneuron (MN) in 3 Regionen betroffen
2. wahrscheinliche ALS:
1. und 2. MN in 2 Regionen betroffen
3. wahrscheinliche laborgestitzte ALS:
1.und 2. MN in 1Region oder 1 MN =1 Regionen und fluoride Denervierungs-
zeichenim EMG in = 2 Extremitaten
4. mogliche ALS:
1. und 2. MN in 1 Region betroffen
5. definitive laborgestiitzte familidre ALS:
1. und 2. MN in 1 Region betroffen und Nachweis eines Gendefekts
6. vermutete ALS:
nur 1. oder 2. MN in > 1 Region betroffen (Klingelhéfer und Berthele 2009)
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1.7  Einordnungder Studiein den For schungskontext

Basierend auf ausfihrlichen Datenbank-Recherchen (Pubmed) wird die vorliegende Studie in
den aktuellen Forschungskontext eingebettet. Auffallend ist das derzeitig mannigfaltige
Forschungsinteresse hinsichtlich Dysphagie sowie Amyotropher Lateralsklerose (Stand
06/2015) (Hori et a. 2013). Die vorliegende Studie verbindet somit zwei aktuelle
Forschungsthemen.

Noch nicht ausreichend erschlossen (Santander et al. 2013) ist derzeit die orade Phase
(Logemann 1988) des oropharyngealen Schluckvorgangs, in welcher die Zunge eine zentrale
Rolle einnimmt (Yoshida et a. 2006; Steele und van Lieshout 2009). Schlucken als vita
notwendige Funktion ist auf eine komplexe neuromuskulére Kontrolle angewiesen, mit dem
Ziel, einen effizienten Transport von Flussigkeit und Nahrungsbolus und zugleich einen
sicheren Atemweg zu gewdhrleisten (Santander et a. 2013) (siehe Kapitel 1.4:
Physiologischer  Schluckvorgang und  Schluckakt). Das aufeinander  abgestimmte
Zusammenspiel zwischen Atmung, Saug- und Schluckfunktion ist bedeutend (Selley et al.
1990). Essentiell ist hierfir eine prézise Zungenfunktion und —stérke (siehe Kapitel 1.7.1:
Positiver Druck im Oropharynx: Sudien zum maximalen Zungendruck), wie nachstehend
verdeutlicht wird:

» The tongue contributes a large and significant role in the oral and pharyngeal phases of swallowing. Thisrole
includes the formation, placement, and manipulation of a bolus during the oral preparatory phase, the posterior
transfer of the bolus fromthe oral cavity to the pharyngeal cavity during the oral transit phase, the direction of
the bolus into the pharyngeal cavity, and retraction against the pharyngeal wallsto assist in moving the bolus
down the pharynx and into the upper esophageal sphincter during the pharyngeal phase. Subsequently,
abnormal tongue function can lead to impaired mastication, poor bolus formation, abnormal bolus positioning,
oral residue, disorganized oral transit, premature spillage of the bolus into the pharynx, and pharyngeal
residue, all of which constitute oral and/or pharyngeal dysphagia.” (Youmans und Stierwalt 2006, 102)

Aufgrund der exponierten, gut erreichbaren Lage der Mundhohle birgt die Untersuchung der
oralen Phase zukinftig eine potenziell hohe klinische Relevanz. Nachfolgend werden einige
Aspekte aktueller Forschungsergebnisse dargestellt.

1.7.1 Positiver Druck im Oropharynx: Studien zum maximalen Zungendruck

Hinsichtlich positiver intraoraler Druckmessungen liegen der aktuellen Studienlage folgend
primér Angaben Uber den Druck der Zunge gegen den Gaumen vor. Lazarus et al. (2007)
konnten bei Patienten mit Oropharynxkarzinomen beispielsweise eine verringerte maximale
Zungenkraft gegen den Gaumen nachweisen, fanden jedoch keine Korrelation zur
pharyngealen Schluckfunktion. Dem entgegen stehen Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen,
welche eine Korrelation zwischen Zungenkraft und Ausmald einer Dysphagie aufzeigen
konnten (Y oshida et a. 2006; Butler et a. 2011; Ono et al. 2004; Hori et al. 2013). White et
al. (2009) konnten beispielsweise zeigen, dass der maximale orolinguale Druck bei Patienten
mit Kopf-Hals-Tumoren signifikant unter dem einer gesunden Vergleichspopulation liegt.

,» Both before and after treatment, H& N cancer patients have been shown to produce lower maximum oro-
lingual pressures on non-swallowing tasks than do controls.” (White et al. 2009, 138)
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Die Dauer des Schluckaktes steigt laut Studienergebnissen von Yoshida et a. (2006) mit
fortschreitendem Alter. Nach Logemann et al. (1988) wird dies primér dem im Alter
verlangerten oralen Bolustransport zugeschrieben. Hier nimmt die Zunge durch
Druckerzeugung eine Schliisselrolle (im Formen und Transport des Nahrungsbolus von der
Mundhohle zum Pharynx) ein (Yoshida et a. 2006). Erganzend bestehen Annahmen, dass
Zungenbewegungen oropharyngeale Rezeptoren stimulieren, welche die sich anschlief3enden
Schluckvorgange triggern (Y oshida et al. 2006). Kennedy et al. (2010) zeigten, dass obwonhl
die Zungenbewegungen zur Fortbewegung des Nahrungsbolus wahrend der oralen Phase
einer festgelegten Sequenz folgen, eine hohe individuelle Variabilitét zur Erreichung dieses
Zieles vorliegt. Die nachgewiesene altersbedingte Abnahme des maximalen Zungendrucks
scheint mitunter durch den degenerativen Abbau an skelettaler Muskulatur im Kopf-Hals-
Bereich (Sarkopenie) bedingt zu sein:

» This decline results from a decrease in the size and number of muscle fibers and an increase in noncontractile
tissue, leading to a , stiffer’ tongue. Such changes may result in larger regions of muscle acting as a unit,
resulting in difficulty of tongue movement while eating and swallowing.” (Yoshida et al. 2006, 63)

Youmans und Stierwalt (2006) bestimmten ebenfals den maximalen isometrischen
Zungendruck (maximum isometric tongue pressure) sowie erganzend den mittleren
Zungendruck wahrend des Schluckvorgangs (mean tongue pressure during swallowing).
Sowohl jungere al's auch ménnliche Probanden erzeugten hier hthere Werte als das weibliche
oder dltere Pendant (Youmans und Stierwalt 2006). Der maximale Zungendruck lag hier bei
59,97 kPa (Mittelwert) und somit im Vergleichsbereich anderer Studien mit dhnlichem
Versuchsaufbau (vgl. Lazarus et al. 2013 60,15 kPa, Y oumans und Stierwalt 2006 59,3 kPa).
Die Abnahme des Zungendrucks fihrte die Forschungsgruppe ebenfalls auf eine
altersabhéngige Reduktion von Muskel masse zurick:

» Results appear to mirror muscle strength in other parts of the body, i.e., in general, males have higher strength
capacities than females, and muscle strength in both genders begins to deteriorate as part of the natural aging
process.” (Youmans und Stierwalt 2006, 107)

Nach Robbins et al. (1995) ist der wahrend des Schluckvorganges erzeugte Zungendruck
geringer als der maximale isometrische:

» Possibly demonstrating that swallowing is a submaximal task and that this, functional reserve’ isthe key for
maintaining swallowing function with increased age.* (Yoshida et al. 2006, 61-62, in Anlehnung an Robbins et
al. 1995)

Demzufolge stellt sich in der vorliegenden Studie die Frage, ob eine derartige ,, funktionelle
Reserve® auch in Bezug auf den maximalen Sog (negativer Druck wahrend des
physiologischen Schluckvorgangs vs. negativer Maximaldruck) anzunehmen ist.

Butlers Hypothese, dass Probanden mit per FEES nachgewiesener Aspiration einen
geringeren maximalen Zungendruck generieren als Patienten ohne Aspirationsereignis,
basiert auf der Annahme der Zunge als Schliisselkomponente (im Rahmen der lingualen
Bolus-Propulsion) fur einen sicheren Schluckvorgang (Butler et al. 2011):

» |sometric tongue strength was significantly lower in aspirators versus nonaspirators (p = .03) at both the
anterior (463 vs 548 mmHg, respectively) and posterior lingual locations (285 vs. 370 mmHg).” (Butler et al.
2011, 452)
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Ergebnisse verschiedener Studien geben Hinweise, dass neben einem isoliert betrachteten
ausreichenden Zungendruck, die prézise aufeinander abgestimmte Abfolge, Dauer und Grofie
des Zungenkontaktes bzw. —drucks essentiell fir eine regelrechte Schluckfunktion ist (Ono et
al. 2004; Hori et al. 2013).

In Untersuchungen an neurologischen Kollektiven erzeugten Patienten mit spinaler und
bulbérer Muskeltatrophie (SBMA) in einer Studie von Mano et a. (2014) einen erniedrigten
Zungendruck:

» The muscle strength of the tongue appears to decrease in SBMA befor e the awareness of subjective dysphagia,
suggesting that tongue pressure measurement is a novel biomarker of SBMA and is applicable to early-stage
detection.” (Mano et al. 2014, 255)

Der durch die Zunge wéhrend des Schluckvorganges erzeugte Druck war bei Erkrankten an
Duchenne-Muskeldystrophie und hierdurch bedingter Dysphagie ebenfalls erniedrigt
(Hamanaka-Kondoh et al. 2014).

Auf den Ergebnissen der genannten Studien basierend, konnte der Zungendruck als Indikator
fur die oropharyngeale Pathophysiologie dienen (Butler et al. 2011). Ein kombinierter Einsatz
von FEES (mit ihrer hohen Sensitivitét, Aspirationsereignisse zu dokumentieren) und
Zungendruckmessung konnte weitere Erkenntnisse hinsichtlich  rehabilitativer  und
therapeutischer Ansétze erbringen (Butler et al. 2011; Butler et a. 2009). In der Messung des
maximalen Zungendrucks liegt somit ein geeignetes Mittel zur klinischen Evaluation der
Zungenfunktion. Sie birgt einen nutzlichen Beitrag zur klinischen Evaluation des
Schluckvorgangs (Yoshida et al. 2006). Die vorliegende Studie zum maximalen negativen
Druck kntipft hieran (ebenfalls mit Maximal druckbestimmungen) an.

1.7.2 Negativer Druck im Oropharynx: Studien zum Saugvor gang

Im Vergleich zur Studienlage hinsichtlich der Messung und Erzeugung von positivem
mechanischen intraoralen Druck (s.0.) liegen zu negativen atmosphérischen Druck-
messungen wenig Forschungsergebnisse vor (Kieser et al. 2014; Santander et al. 2013):

» S0 far the intraoral compartment pressure changes during the oral phase of swallowing have not been
extensively studied.” (Santander et al. 2013, 1020)

Auch Druckverénderungen wahrend des oropharyngealen Schluckvorganges sowie die
Physiologie des Saugvorganges bergen noch Forschungspotenzial (Santander et a. 2013).

In Anlehnung an das Biofunktionelle Modell von Engelke (siehe gleichnamiges Kapitel 1.3)
kann der Schluckvorgang as koordinierte, einem dynamischen Druckgradienten folgende
Interaktion von biofunktionellen Kompartimenten, Einheiten und Verschliissen aufgefasst
werden (Santander et al. 2013). Funktionelle intraorale Kompartimente wurden erstmalig
1914 in der Literatur beschrieben (Korbitz) (Engelke et a. 2011). 1953 wurden hierauf
basierend zwei verschiedene funktionelle suction spaces (Engelke et a. 2011) mit negativem
intraoralem Druck umschrieben: Der inter-okklusale Raum (inter-occlusal space) und der
Raum unterhalb des Gaumengewolbes (palatal vault) (lida et a. 2003; Jung et al. 2012),
welcher immanent durch Zungenbewegungen beeinflusst wird:
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» The tongue has the function of a plunger pressing against the palate, thereby creating a separate compartment
between the palate and the tongue dorsum, with negative pressure created after passive lowering of the
tongue.” (Kndsel et al. 2012, 405)

Engelke unterscheidet in seinen Publikationen positiven (closed condition with positive intra-
oral pressure, CCP) und negativen Druck (closed condition with negative intra-oral
pressure, CCN), wie nachfolgende Textpassagen seiner Forschungsarbeiten unterstreichen:

» The cheek-blowing manoeuvre is an example of the closed condition with positive intra-oral pressure (CCP).
[...] The tongue repositioning manoeuvre is an example of the closed condition with negative intra-oral
pressure (CCN)." (Engelke et al. 2011, 167)

» There are important biomechanical differences between the CCP and CCN conditions. CCP is an active
manoeuvre. CCN is a posture which does not require continuous, active mouth closure. CCP allows voluntary
movement of intra-oral structures within given anatomical limits. For anatomical reasons, an externally
directed check-valve function of the lips and the velolingual seal is not present. Therefore, CCP always requires
continuous neuromuscular activity and, in turn, is merely an active oral manoeuvre rather than an oral resting
posture. CCN requires the generation of sub-atmospheric, intraoral pressure using an oral pump function
which is performed during the act of swallowing.* (Engelke et al. 2011, 167)

Negativer intraoraler Druck kann - dem obigen Modell folgend — mitunter somit durch die
Expansion des subpal atinalen Kompartiments erzeugt werden (Santander et al. 2013).

» Using the biofunctional model of the orofacial structures proposed by Engelke et al. as a reference system for
a better understanding of suction and swallowing activity, the generation of negative pressure in the subpalatal
compartment is the key parameter to identify suction and define its timing, coordination and quality.* (Engelke
et al. 2014, 1993)

» The extension of this chamber depends mostly on a combination of a retral displacement of the tongue with a
sinking of the mouth floor during a closed velolingual contact and can be confirmed by the presence of negative
pressure gradients. An extensive under standing of suction physiology not only enriches basic knowledge of
normal functions, but also serves as a guide in the search for new therapeutic approaches for the dysphagic
population.” (Engelke et al. 2014, 1996)

Postnatale Storungen in der Saug-, Schluck- oder Atemfunktion sowie deren Koordination
konnen Iebensbedrohliche Defizite der Respiration, Erndhrung und des Wachstums nach sich
ziehen (Gewolb et al. 2001; Engelke et al. 2014). Die immense Bedeutung eines intakten
Saugvorganges wird offenbar, sollten z. B. tumor-assoziierte Defekte oder neurologische
Funktionsstorungen die Sogentstehung einschranken (Engelke et al. 2014). Exakte Details
des Saugvorgangs samt der Partizpation und Koordination verschiedener orofaziaer
Strukturen sind derzeit noch nicht ganzlich erschlossen. Bisherigen Erkenntnissen zufolge
scheint der Saugvorgang eines Sauglings an der mutterlichen Brust auf einer peristaltischen
Bewegung der Zunge gegen den Gaumen mit konsekutiver Generierung eines Vakuums zu
beruhen (Santander et al. 2013; Reid et al. 2007; Wein et al. 1993; Geddes et al. 2008). Lau et
al. (1997) sowie Gewolb et al. (2001) gehen von zwei Komponenten des Saugvorganges aus.

. 1. € expression (the positive pressure exerted by the squeezing of the nipple between the hard palate and
tongue leading to milk expression) and suction (the negative intraoral pressure)” (Gewolb et al. 2001, 25)

Studienorientiert gibt aktuell der Einsatz des real-time MRI Ansdtze fur den Erhalt
zusétzlicher Informationen Gber Funktion und Anatomie des Schluck- und Saugvorgangs
(Olthoff et al. 2014).
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Die Bestimmung des negativen intraoralen Drucks kann per digitalem Manometer erfolgen
(Jung et al. 2012; Dantas et al. 1990; Mattioli et al. 2003; Nilsson et al. 1996; Cook et al.
1989). Bereits in vorangegangenen Studien an der UMG (Santander et al. 2013), mit dem
Ziel, die orale Phase des Schluckvorgangs besser zu verstehen, konnten bei gesunden
Probanden wéahrend des Schluckens manometrisch negative intraorale Druckamplituden
registriert werden.

» We found negative pressures with a median value of —278,9 mbar during ABI, of-24,2 mbar during PWA and
of-29,4 mbar during PGA.“ (Santander et al. 2013, 1019) (Erklarung: ABI: active bolus intake; PWA: passive
water-bolus application; PGA: passive gel-bolus application)

In einer Studie von Nilsson et al. (1996) wurden mittels Strohhalm Saugvorgéange gemessen.
Der Median des negativen Drucks betrug -195 mbar und liegt somit deutlich unter dem von
Santander et al. (2013) gemessenen Wert (-278,9 mbar). Von Kennedy et al. (2010) wurden
eine grofe intra- und interindividuelle Variation intraoraler Driicke dokumentiert (Kennedy
et a. 2010; Kieser 2008; Proffit et al. 1964). In Kontrast zu anderen Forschungsarbeiten
gehen Kennedy et al. (2010) von einer Kombination von Positivem (Druck) und Negativem
(Sog) wahrend des Schluckens von Flissigkeiten aus:

» Taken together, this suggests that water swallowing is characterised by an initial pull followed by a positive
lingual push toward the pharynx.” (Kennedy et al. 2010, 18)

Nach Fei et a. (2013) scheint die Abnahme negativer Driicke wahrend des Schluckvorgangs
nicht alein atersabhdngig zu sein. Verschiedenste Erkrankungen bedingen eine
Einschrankung des fur den Schluckvorgang notwendigen Druckaufbaus (beispielsweise
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalten, Kopf-Hals-Tumore, neurologische Erkrankungen) (Reid et
al. 2007; Choi et al. 1991). Schluckstérungen resultieren.

1.7.3 ALS: Studien zur Dysphagie

Da AL S-Erkrankte oftmals an den fortschreitenden Verlust der bulbdren Funktion adaptieren
und die hierdurch bedingten Einschrénkungen zu kompensieren versuchen, werden
dysphagische Symtomatiken nicht selten verkannt. In der (Zufalls-)Bildgebung zeigen sich
daher mitunter Einschrénkungen der Schluckfunktion bei Patienten ohne subjektive
Beschwerden oder klare Zeichen einer Dysphagie. Auf diesen Erkenntnissen fuld die
Grundlage fur ein engmaschiges Monitoring der Schluckfunktion von ALS-Patienten
(Goeleven et a. 2006).

Dysphagie bedingte Aspiration (Anmerkung der Verfasserin) ,, is usually a symptom of some underlying disease
and manifests itself as coughing and choking during or after a meal, chewing difficulty, drooling, weight loss,
and aspiration pneumonia. It is a frequent counterpart of neurological disorders, especially those with
prominent motor dysfunction. Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and Parkinson’s disease (PD) are

neur odegener ative diseases that will course with dysphagia and have its complications (such as malnutrition
and aspiration pneumonia) as the major causes of death. (Luchesi et al. 2013, 359)

Die korrekte Diagnosestellung, das fruhzeitige Einleiten von therapeutischen Mal3nahmen
und die Verbesserung der Schluckfunktion sind essentiell (Luches et al. 2013). Goeleven et
al. (2006) konnten in Studien nachweisen, dass unabhangig vom Krankheitsstadium ALS-
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Patienten Abnormalitéten der oralen Phase vorweisen. Aspirationsereignisse basieren den
Erkenntnissen dieser Forschungsgruppe zufolge eher auf einer reduzierten pharyngeaen
Clearance, nicht auf einer verminderten oralen Kontrolle.

Easterling et al. (2013) benennen in Bezug auf ihre Untersuchungen zum Zungendruck die
Druck-Reserve als Differenz zwischen maximalem isometrischen und dem fir den
physiologischen Schluckvorgang notwendigen Zungendruck:

» Tongue strength increases significantly as we develop from birth. On the other hand, Youmans and Stierwalt
found that between the ages of 60 and 79, tongue strength and pressure slowly decrease. Additionally, across
three age groups, 20 — 39, 40 — 59, and 60 — 79 years, males had significantly higher maximum isometric
tongue pressure than females and the youngest group experienced significantly higher maximum lingual
pressures compared to the oldest group. With advancing age, lingual pressure reserve declines as does the
measur e of maximum isometric pressure. Pressure reserve is defined as the difference between maximum
isometric pressure and the spontaneous swallow pressure for a given individual .“ (Easterling et al. 2013, 222)

Diese Reserve konnte exemplarisch ggf. auf die Differenz von maximalem Sog und wéhrend
des Schluckvorganges notwendigem Sog Ubertragen werden (vgl. vorliegende Studie).
Easterling zeigt in seinen Untersuchungen weiterhin signifikant verminderte Zungendriicke
bei ALS-Patienten auf:

» The average isometric tongue pressure for healthy males has been reported as 65 kPa and for females 60 kPa.
The means and standard deviations for ITS of the male ALS patient group wer significantly lower than
previously reported values for healthy males. The bulbar symptom group values were 28.00 + 14.97 kPa for
Trial 1, 22,00 £ 17,55 kPa for Trial 2, and 15,67 = 14,39 kPa for Trial 3. While the male spinal symptom
group’s means were higher than those of the bulbar symptom group (46,19 + 9,79 kPa for Trial 1,

45,95 + 12,20 kPa for Trial 2, and 43,24 = 12,5 kPa for Trial 3), they were significantly lower than the
previously reported age-matched pressures. Mean I TSvalues for the female bulbar symptom group were

17,40 £ 7,05 for Trial 1, 12,16 + 6,05 for Trial 2, and 14,50 £+ 7,13 for Trial 3. The mean ITSvalues for the
female spinal symptom group were 43,95 + 9,42 for Trial 1, 38,38 + 12,77 for Trial 2, and 31,38 + 13,99 for
Trial 3.“ (Easterling et al. 2013, 223) (Erkl&rung: ITS: isometric tongue strength)

Ein verminderter Zungendruck kann ein Vorbote fir eine bulbdre Beteiligung bei ALS
Patienten sein und so vor dem Auftreten von Dysarthrie oder Dysphagie as Marker fir eine
vermutlich kurze Uberlebenszeit der Erkrankten fungieren (Weikamp et al. 2012):

» A weak TSwas associated with a poor survival regardless of the site of ALS symptom onset. Furthermore, a
reduced TS at presentation is of more prognostic value than the presence of bulbar symptoms or signs. Thus,
this independent non-invasive prognostic variable might be useful to stratify patients in studies with survival as
primary outcome.“ (Weikamp et al. 2012, 2363) (Anmerkung: TS: tongue strength)

Somit dient der erniedrigte Zungendruck bei ALS-Patienten als prognostischer Faktor: Die
Dysphagie, mit den Folgen der Mangelernghrung, Aspiration und Pneumonie, findet ihre
Grundlage im verringerten Zungendruck (Weikamp et al. 2012). Interessant ist die
Fragestellung, ob diese Biomarkerfunktion auch fur einen erniedrigen maximaen Sog im
ALS-Kollektiv zutreffen konnte (vgl. vorliegende Studie):

» In conclusion, a decreased TS at the time of diagnosisis an important independent prognostic factor for
survival in patients with ALS. Objective measurement of TS can be used to assess early bulbar involvement in
clinical care." (Weikamp et al. 2012, 2364)

Die Dokumentation und Anayse von Zungenbewegungen kann erste Verédnderungen bei
AL S-Erkrankten offenbaren (Yunusovaet al. 2012).
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» Patients with ALS present with abnormal lingual movement, which makes swallowing effortful and therefore
inefficient and fatiguing. These findings help to explain the contribution of the tongue to deglutitive failurein
ALS. A collateral effect of decreased tongue strength is decreased frequency of swallowing which resultsin
increased accumulation of saliva and thus drooling and coughing on saliva. [...] Saliva or secretion control isa
common symptom and is a challenging problem to manage for ALS patients.” (Easterling et al. 2013, 218)

Insgesamt werden im ALS-Kollektiv auch makroskopische Verdnderungen der Zunge (z. B.
breite Zunge, Makroglossie) (Fox et a. 2012; McKee et a. 2013) beschrieben. Dyskinesie,
Atrophie und Faszikulationen bergen bedeutende Folgen:

» Dysphagia in patients with ALSis associated with atrophy and dyskinesia of the tongue, caused by nuclear or
supranuclear lesion of the hypoglossus, vagus, and glossopharyngeal nerves. It leads to failure in the closure of
the soft palate, nasal reflux, and change in larynx closure, reducing airway protection.” (Luchesi et al. 2013,
359)

Der Bolustransport durch die Zunge nimmt einen bedeutenden Stellenwert ein:

» In some cases, the dysphagia begins with an impaired transport of the bolus by the anterior part of the tongue,
while, in other cases, it begins with a reduced capability to hold the bolus on the posterior part of the tongue.”
(Pariset al. 2013, 202)

» Many disturbances in oropharyngeal physiology can result in aspiration. Poor tongue movement in chewing
or in the oral swallow can cause food to fall into the pharynx and into the open airway before swallowing. A
delay in triggering the pharyngeal swallow can result in food falling into the airway during the delay when the
airway is open. Reduced peristalsis in the pharynx, whether unilateral or bilateral, will cause residue in the
pharynx after the swallow that can fall or be inhaled into the airway. Reduced laryngeal elevation causes food
to catch at the top of the airway. Thisresidual food is then easily aspirated during the inhalation after the
swallow. Reduced laryngeal closure may result in food penetrating the larynx during the pharyngeal swallow.
Cricopharyngeal dysfunction can result in material remaining in the pyriform sinus, with aspiration of material
into the airway after the swallow. Aspiration may also occur because food returns or isrefluxed from the
stomach or esophagus back into the pharynx. Each of these causes of aspiration can occur in a variety of
patients, including those with neurologic impairment or structural damage. Each of these causes of aspiration
has a different treatment.” (Logemann 1988, 613)

Zum jetzigen Zeitpunkt stehen ausfuhrliche Studien tGber den pharyngealen Druck und seine
Auswirkungen auf Aspirationsereignisse bei ALS-Patienten noch aus. Lediglich eine Studie
von Higo et al. (Higo et a. 2002) offenbart ein progressives Absinken des oropharyngealen
und hypopharyngealen Drucks wahrend des Schluckvorgangs bel ALS-Patienten (Goeleven
et al. 2006).

1.7.4 Forschungsliicke

Insgesamt stellt sich eine dirftige Forschungslage hinsichtlich eines mdglichen
Zusammenhangs zwischen Dysphagie und maximalen oralen atmospérischen Saug-
amplituden dar. Auch der negative Druckaufbau im Oropharynx wahrend des Schluckens ist
noch nicht ausreichend erforscht. Weiterhin ist bisher die Verknipfung zwischen klinischen
Ratingskalen und manometrischen Daten unzureichend hergestellt worden. Ziel sollte eine
objektive Bewertung der Schluckfunktion (samt oraler und oropharyngealer Myofunktion)
der ALS-Patientengruppe sein (Goeleven et al. 2006). Es sind somit detailliertere
Informationen Uber die Schluckdefizite und ihren Progress bei ALS-Patienten zu erbringen
(Ruoppolo et al. 2013). Schliefdich ist die Friherkennung einer Dysphagie, als relevanter
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Indikator fur den weiteren Verlauf einer Amyotrophen Lateralsklerose, die Voraussetzung,
eine adaguate symptombezogene Therapie zu gewahrleisten (Solazzo et a. 2014):

» Further studies on a large series of patients could provide more information about the complex mechanisms
underlying dysphagia in ALS patients to improve their quality of life and reduce complications.” (Solazzo et al.
2014, 543)

Hieran soll die vorliegende Studie ankntipfen.
2. MATERIAL UND METHODEN

21  Studiendesign

Die Studie ist als Gruppen-Vergleich (zwei unverbundene Stichproben) zwischen Patienten-
sowie Normkollektiv angelegt. Es handelt sich um eine offene, prospektive klinische Priifung
an insgesamt 30 Probanden (10 AL S-Patienten, 20 Probanden des Normkollektivs).

2.1.1 Laufzeit der Studie

Der Ethikantrag (Antragsnummer 1/10/14) wurde am 27.01.2015 unter dem Arbeitstitel
» Intraorale Druckmessungen bei Patienten mit Schluckstérungen im Vergleich zu einem
Normkollektiv‘ genehmigt. Es wurden keine ethischen und rechtlichen Bedenken gegen die
Durchfiihrung des Forschungsvorhabens angegeben. Die Laufzeit des Studie umfasste zur
Durchfiihrung der Untersuchungen (Manometrie, SSQ, FEES) den Zeitrahmen ab
Genehmigung des Ethikantrages bis Mai 2015. Es schloss sich die Auswertung der erhobenen
Daten an.

2.1.2 Versuchsablauf

Alle in die Studie eingeschlossenen AL S-Patienten sowie Probanden des Normkollektivs
erhielten im Rahmen der Routinediagnostik (fir ALS-Patienten) eine funktionelle,
endoskopische Schluckuntersuchung (FEES). Dartber hinaus wurde das Ausmald der
Dysphagie subjektiv mittels Sydney-Schluck-Fragebogen (SSQ) dokumentiert. Diese
Untersuchungen sind im Rahmen der Studie zusétzlich durch eine Messung des intraoralen
Drucks (Manometrie) erganzt worden. Es ergibt sich somit folgender schematischer Ablauf:
Normkollektiv:

1. Aufklérung und Einwilligung

2. SSQ

3. FEES

4. Manometrie
AL S-Patientengruppe:

1. Aufkléarung und Einwilligung

2. SSQ

3. FEES

4. Manometrie
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2.1.3 Ort der Untersuchung

Die gesamten studienspezifischen Messungen wurden in der Phoniatrie und Padaudiologie
der Universitdtsmedizin Gottingen durchgefihrt. Erganzende neurologische Untersuchungen
zur Diagnosesicherung fanden in den R&umen der Klinik fur Neurologie der
Universitétsmedizin Gottingen statt.

2.1.4 Aufklarung der Studienteilnehmer

Die Studienteilnehmer wurden ausfihrlich Uber den Versuchsablauf sowie potenzielle
Risken und Komplikationen von é&rztlicher Seite aufgeklart (siehe Anhang 5.4.4:
Aufklarungsbdgen und Probandeninformation (Normkollektiv): Manometrie, FEES SSQ-
Fragebogen bzw. Anhang 5.4.5: Aufklarungsbogen und Patienteninformation: Manometrie,
FEES, SQ-Fragebogen, Neurologische Untersuchungen). Die Probanden erklarten
schriftlich ihr Einversténdnis in die Durchfihrung, Dokumentation und Evaluation der
genannten Untersuchungen.

2.1.5 Archivierung und Datenschutz

Die im Projekt erzielten Daten wurden gemdald den Richtlinien fir den Umgang und die
Sicherung von patienten- und forschungsbezogenen Daten auf dem Server des
Patientennetzwerkes der Universitiétsmedizin Gottingen abgelegt. Alle im Rahmen der
klinischen Prufung erhobenen Daten unterliegen dem Datenschutz. Personenbezogene Daten
werden vom Leiter der klinischen Prifung, den Priférzten sowie der Doktorandin nicht
weitergegeben. Die Ubergabe von Priiffbdgen und die Datenspeicherung zur Auswertung
erfolgt nur mit pseudonymisierten Daten der Studienteilnehmer. Eine Zuordnung der
personlichen Daten zu den Studiendaten kann nur von den Priférzten sowie der Doktorandin
vorgenommen werden. Nach Abschluss der Studie werden die Prifunterlagen geméald den
Bestimmungen des Datenschutzes verwaltet.

2.1.6 Zusammensetzung von Probanden- und Patientenkollektiv

21.6.1 Stichprobenumfang

Im Sinne einer Pilotstudie zeigte sich der Stichprobenumfang von der Fallzahl an Patienten
mit Amyotropher Lateralsklerose der Universitéésmedizin Gottingen abhéngig. Es sind
wahrend der Studienlaufzeit 10 AL S-Patienten und 20 Probanden des Normkollektivs in die
Studie eingeschlossen worden.

2.16.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Zur Rekrutierung eines Normkollektivs wurden 20 gesunde Probanden, u. a. mittels Aushang,
gesucht. Personen mit neuromuskuld&ren Vorerkrankungen oder mit einer anamnestisch
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Abbildungen 18: Dokumentationsschritte Manometrie (1-7) (Anmerkung: von oben links nach unten rechts)
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ol o.B.
o2 Penetration Supraglottis, Reinigung
o3 Penetration Supraglottis, ohne Reinigung
o4 Penetration Glottis, Reinigung
o5 Penetration Glottis, ohne Reinigung
D6 Aspiration, Reinigung
o7 Aspiration, ohne Reinigung
o8 Stille Aspiration
(in Anlehnung an Rosenbeck)

Nachstehend werden die einzelnen studienrelevanten Parameter dargestellt.

Unter Leaking (dt. Leck, Leckschlagen) wird das vorzeitige, unkontrollierte, vor Ausldsen
des Schluckreflexes stattfindende Abgleiten eines Nahrungsbolus tber den Zungengrund in
den Pharynx verstanden (Bohme 2003 a; Prosiegel und Weber 2013). Anteriores Leaking um-
schreibt das Entgleiten nach vorn, posteriores Leaking, auch als Pooling (dt. Ansammlung,
sich ansammeln) bezeichnet, das Abgleiten nach hinten (Prosiegel und Weber 2013). Leaking
wird durch die folgenden Pathomechanismen hervorgerufen: Verminderte orofaziae
Kontrolle, orofaziale Sensibilitétsstorungen, Beeintrachtigung der orolingualen Bolus-
kontrolle, verspétete Schluckreflextriggerung sowie linguale Hyperkinesien (Prosiegel und
Weber 2013).

Die Retention dokumentiert das Verbleiben von Bolusresten (Bohme 2003 a).

Der Eintritt fester und/oder flussiger Nahrungsbestandteile in den Kehlkopf bis zur Supra-
glottis wird mit laryngealer Penetration umschrieben. Eine Passage der Stimmlippen-
Niveaus erfolgt nicht. Hiervon abzugrenzen ist die nasale Penetration mit Eindringen von
Bestandteilen in den Nasenraum (Prosiegel und Weber 2013). Die Penetration kann
ursichlich bedingt sein durch einen eingeschrénkten Schluss des Kehlkopfeingangs
(unzureichende Anndherung der aryepiglottischen Falten, Beeintrachtigung der Epiglottis-
kippung), eine eingeschrankte hyolinguale Exkursion (Kippung und Vorwértswélbung des
Kehlkopfes wahrend der pharyngealen Phase des Schluckaktes), einen eingeschrankten
Schluss der Taschenfalten, eine unzureichende Offnung des oberen Osophagussphinkters,
einen reduzierten velopharyngealen Verschluss oder eine retrograde pharyngeale Peristaltik
(Prosiegel und Weber 2013).

Die Asgpiration umfasst in Abgrenzung zur Penetration den Eintritt von
Nahrungsbestandteilen unterhalb des Stimmlippen-Niveaus (in die Luftwege) (Bohme 2003
&, Prosiegel und Weber 2013). Die Aspiration findet ihre Grundlage in Leaking und/oder
Penetration (Prosiegel und Weber 2013). Insgesamt werden drei verschiedene
Aspirationsformen unterschieden (pré-, intra- und postdeglutitiv). Die praglutitive Form der
Aspiration ist durch eine Transportstérung des Bolus, verbunden mit dessen vorzeitigem
Ubertritt in den Pharynx bedingt (Boenninghaus und Lenarz 2012). Eine Beeintrachtigung im
Bewegungsablauf von Zungengrund, Pharynxseitenwand, Supraglottis und Glottisschluss ist
fur die intradeglutitive Aspiration urséchlich. Die postdeglutitive Aspirationsform ist mit der
Rentention von Speisebrei verbunden, welcher erst nach Wiedererdffnen der Glottis
verzogert in die Trachea transportiert wird (Boenninghaus und Lenarz 2012). Die drei
Untergruppen der Aspiration wurden in der vorliegenden Studie mittels FEES unterschieden
und dokumentiert. Unter dem Begriff silent aspiration wird — im Falle der Aspiration - die
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2.3.  Sydney-Schluck-Fragebogen/Sydney Swallow Questionnair e (SSQ)

Neben der FEES konnen valide, symptomspezifische Patientenfragebogen ebenfalls
Aussagen zur Schluckfunktion ermoglichen (Dwivedi et a. 2010). Im Gegensatz zu einer
Vielzahl an validierten schluckspezifischen Fragebtgen zur Evaluation schluckbezogener
Lebensqualitdt (swallowing-related quality of life) (Rinkel et al. 2009), dient der in der
vorliegenden Studie verwendete Sydney Swallow Questionnaire (SSQ) der Erhebung von
Schlucken als spezifischer Funktion (Dwivedi et al. 2010; Szczesniak et al. 2014). Er wird in
der deutschen Ubersetzung as Sydney-Schluck-Fragebogen bezeichnet. Als durch den
Patienten eigenhdndig ausgefilltes Inventar zur Evauation subjektiv  beklagter
Schluckbeschwerden (Dwivedi et a. 2012 b; Szczesniak et al. 2014) wird durch den Bogen
versucht, den symptomatischen Schweregrad einer oropharyngealen Dysphagie zu messen
und gleichzeitig mit ausreichender Sensitivitdt Verdnderungen mit dysphagischer
Symptomatik und klinischer Relevanz aufzuzeigen (Szczesniak et a. 2014).

Ursprunglich entwickelt wurde der SSQ bei Patienten mit neuromuskuléren Erkrankungen
(Dwivedi et al. 2010). Hier zeigten sich signifikant h6here Scores bei Patienten mit
Schluckbeschwerden als bei Probanden ohne Dysphagie (Dwivedi et a. 2010).

» We developed the Sydney Swallow Questionnaire (SSQ), a patient self-report inventory, to measure the
symptomatic severity of oral—pharyngeal dysphagia and to be sufficiently sensitive to reliably quantify
longitudinal change in dysphagia severity as a relevant clinical outcome[...]. The questionnaire demonstrated
predictive validity between nondysphagic patient controls and a patient population with neuromyogenic
dysphagia suggesting that the tool is highly sensitive for detection of dysphagia. However, the control data in
that study was derived from a relatively small sample (n = 19) of healthy individuals.” (Szczesniak et al. 2014,
536)

Der Fragebogen etablierte sich trotz der geringen Fallzahl zunehmend in der Ermittlung von
Schluckbeschwerden bei Patienten mit Duchenne-Muskeldystrophie (Archer et a. 2013). Der
SSQ wurde von Dwivedi et a. (2010) zur Prifung der Reliabilitdt sowie Validitét ebenfals
bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren erfolgreich eingesetzt. (Archer et al. 2013).
Anzunehmen ist daher, dass der Bogen — der bisherigen Studienlage folgend - hoch sensitiv
zur Detektion einer Schluckstérung ist (Szczesniak et a. 2014). Er eignet sich als kurzer,
praziser Fragebogen mit hoher test-retest Reliabilitét zur direkten Evaluation der
Schluckfunktion (Dwivedi et al. 2010; Szczesniak et al. 2014; Dwivedi et al. 2012 b;
Mulcahy et a. 2012):

» Data complement the existing reliability and validation data and thereby improve the overall utility of the SSQ
in the context of future studies of oral—-pharyngeal dysphagia prevalence, efficacy, and outcome.” (Szczesniak et
al. 2014, 538)

Die Spannweite der Fragen umfasst Symptome, welche sich aus der Kombination von drei
Hauptvariablen zusammensetzen (anatomische Region, Art der Dysfunktion, Konsistenz des
Bolus) (Dwivedi et al. 2010). Berticksichtigte Regionen, in welchen potenziell funktionelle
Stérungen erfasst werden, sind hierbei Mundhohle, Glottis sowie Pharynx (Dwivedi et al.
2010). Insgesamt beinhaltet der SSQ 17 Fragen zur Dokumentation der (von den Patienten
wahrgenommenen) oropharyngealen Schluckfunktion (Dwivedi et al. 2010; Mulcahy et a.
2012). Eine Fragenubersicht findet sich nachfolgend.
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3.1.3 Vergleich der Kollektive

Im Vergleich zeigt sich die Altersverteilung von Normkollektiv und AL S-Patientengruppe
insgesamt (p-Wert: 0,000271) sowie innerhalb der weiblichen Probandenkollektive (p-
Wert: 0,000284) signifikant verschieden. Der Unterschied in der Altersvertellung des
mannlichen Probandenguts weist hingegen keine Signifikanz auf.

Tabellarische Ubersicht 6: Altersverteilung Normkollektiv und ALS-Patientengruppe

Parameter Normkollektiv AL S-Patientengruppe p-Wert Test
Mean/Mittelwert (Jahre) | Mean/Mittelwert (Jahre)

Alter insgesamt 42,7 69,3 0,000271 t-test

Alter mannlich 47,2 70,3 0,113138 t-test

Alter weiblich 38,2 68,85714 0,000284 t-test

3.2 Maximaler Sog mit Filter

3.2.1 Normkollektiv

Der durch Probanden des Normkollektivs erreichte maximale Sog mit Filter im Messaufbau
betrégt im Mittel 260,3 mmHg. Der Median liegt bei 253 mmHg. Minimal werden 42 mmHg,
maximal 599 mmHg bei der Sogmessung dokumentiert. Der im Mittel durch die méannlichen
Probanden des Normkollektivs maximal erzeugte negative Druck liegt bei 237,3 mmHg, der
Median bei 259 mmHg. Minimal werden 42 mmHg, maximal 403 mmHg erzielt. Durch die
weiblichen Studienteilnehmer werden im Mittel 283,3 mmHg erreicht bei einem Median von
235 mmHg. Minima sind 152 mmHg, maximal 599 mmHg dokumentiert. Innerhab des
Normkollektivs zeigen sich die Unterschiede des maximalen Sog zwischen den
Geschlechtern nicht signifikant (p-Wert: 0,4088693).

Tabellarische Ubersicht 7: Maximaler Sog mit Filter Normkollektiv

Par ameter Mean/Mittelwert (mmHg) Median (mmHg) Minimum (mmHg) Maximum (mmHg)
Maximaler Sog 260,3 253 42 599
Maximaler Sog méannlich 237,3 259 42 403
Maximaler Sog weiblich 283,3 235 152 599

3.2.2 AL S-Patientengruppe

Der Mittelwert des maximal erzeugten negativen Drucks in der AL S-Patientengruppe betragt
96,7 mmHg, der Median 68 mmHg. Minima werden 10 mmHg, maxima 225 mmHg
erreicht. Bel den ménnlichen Probanden werden im Mittel 154,7 mmHg erzielt. Der Median
liegt bei 201 mmHg. Minimal werden Werte von 47 mmHg und maximal von 216 mmHg
dokumentiert. Bei den Frauen liegt der Mittelwert des maximalen Sogs mit 71,9 mmHg
niedriger, der Median bei 47 mmHg. Minima werden 10 mmHg, maximal 225 mmHg
erreicht. Innerhalb der ALS-Patientengruppe zeigen sich die Unterschiede des maximalen
Sogs zwischen den Geschlechtern nicht signifikant (p-Wert: 0,175299).

Tabellarische Ubersicht 8: Maximaler Sog mit Filter ALS-Patientengruppe

Par ameter Mean/Mittelwert (mmHg) Median (mmHg) Minimum (mmHg) Maximum (mmHg)

Maximaler Sog 96,7 68 10 225

Maximaler Sog ménnlich

154,6667

201

47

216

Maximaler Sog weiblich

71,85714

47

10

225
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3.3 Maximaler Sog ohne Filter

3.3.1 Normkollektiv

Ausschliefdlich im Normkollektiv (nicht in der ALS-Patientengruppe) wurde zusétzlich eine
Messung des Maximaldrucks ohne Filter im Messaufbau durchgefiihrt. Hier zeigen sich ein
Mittelwert von 391,77 mmHg sowie ein Median von 402,5mmHg. Minima werden
39 mmHg, maxima 671 mmHg Maximasog ohne Filter gemessen. Die mannlichen
Probanden erreichen im Mittel einen Sog von 388,7 mmHg, im Median von 402,5 mmHg.
39mmHg und 590 mmHg stellen jeweils den Minima- und Maximalwert dar. Die
weiblichen Teillnehmer erzielen im Mittel 394,77 mmHg (und somit einen hdheren
Maximalwert als die mannlichen Teillnehmer) sowie einen Median von 438 mmHg. Kleinster
gemessener Maximalwert ist 58 mmHg, im Gegenzug betragt der hochste 671 mmHg (héher
alsKorrelat der mannlichen Teilnehmer).

Tabellarische Ubersicht 10: Maximaler Sog ohne Filter Normkollektiv

Parameter

Mean/Mittelwert (mmHg)

Median (mmHg)

Minimum
(mmHg)

Maximum
(mmHg)

Maximaler Sog ohne Filter NK gesamt

391,7

402,5

39

671

Maximaler Sog ohne Filter NK ménnlich

388,7

402,5

39

590

Maximaler Sog ohne Filter NK weiblich

394,7

438

58

205,7744

3.3.2 ALS-Patientengruppe

Zur Gewahrleistung hoher Hygieneanspriiche wurden die Messungen des maximalen Sogsim
Patientenkollektiv ausschliefdlich mit Filter durchgefihrt.

3.3.3 Normkollektiv: Vergleich mit vs. ohne Filter

Der durch die Probanden des Normkollektivs erzeugte maximale negative Druck ist in den
Messungen ohne Filter (bis auf vereinzelte Messungen, in rot markiert) hdher als mit Filter.
Jewells zwei der hier markierten Werte sind den mannlichen, zwei den weiblichen Probanden

Zuzuordnen.

Tabellarische Ubersicht 11: Vergleich maximaler Sog mit und ohne Filter im Messaufbau (Normkollektiv)

Max Sog ohne Filter (mmHg)

Max Sog mit Filter (mmHg)

NK 1

590

267

NK 2

39

42

NK 3

503

403

NK 4

549

246

NK' 5

410

261

NK 6

199

258

NK 7

507

323

NK 8

354

110

NK 9

344

239

NK 10

507

231

NK 11

618

460

NK 12

58

152

NK 13

395

255

NK 14

671

599

NK 15

96

191

NK 16

270

181

NK 17

489

206

NK 18

503

271

NK 19

345

260

NK 20

387

251
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34 Maximaler Sog wahrend des Schluckvorgangs
3.4.1 Normkollektiv

Der wahrend des physiologischen Schluckvorgangs erzeugte maximale negative Druck
betragt im Normkollektiv im Mittel 49,6 mmHg und liegt somit deutlich unter dessen
Mittelwert des maximalen Sogs (260,3 mmHg). Der Median ist 41 mmHg. Wéhrend des
Schluckvorgangs werden minimal 9 mmHg, maximal 138 mmHg als maximaler Druck im
gesamten Kollektiv bendtigt. Von den mannlichen Probanden des Normkollektivs werden im
Mittel 46 mmHg, im Median 34 mmHg wahrend des Schluckvorgangs erreicht. Minimal sind
9 mmHg, maximal 138 mmHg notwendig. Die weiblichen Probanden erzielen im Mittel
53,2 mmHg, im Median 455 mmHg. Minima werden 15mmHg, maxima 96 mmHg
gemessen. Innerhalb des Normkollektivs zeigen sich keine signifikanten geschlechts-
spezifischen Unterschiede (p-Wert: 0,636724).

Tabellarische Ubersicht 12: Maximaler Sog beim physiologischen Schluckvorgang (Normkollektiv)

Parameter Mean/Mittelwert (mmHg) | Median (mmHg) | Minimum (mmHg) | Maximum (mmHg)
Maximaler Sog Schlucken 49,6 41 9 138
Maximaler Sog Schlucken ménnlich 46 34 9 138
Maximaler Sog Schlucken weiblich 53,2 455 15 96

Der wahrend des Schluckvorgangs erzeugte negative Druck ist bis auf die Messung an einem
Probanden (rot markiert) geringer als der maximal erzeugbare Druck mit Filter.

Tabellarische Ubersicht 13: Vergleich des negativen Drucks wihrend des Schluckvorgangs zum maximalen Sog
mit Filter (Normkollektiv)

Max Sog mit Filter (mmHg) Max Sog Schlucken mit Filter (mmHg)

NK 1 267 9

NK 2 42 53
NK 3 403 35
NK 4 246 94
NK 5 261 18
NK 6 258 24
NK 7 323 45
NK 8 110 35
NK 9 239 40
NK 10 231 38
NK 11 460 73
NK 12 152 42
NK 13 255 138
NK 14 599 96
NK 15 191 47
NK 16 181 90
NK 17 206 15
NK 18 271 21
NK 19 260 33
NK 20 251 46

3.4.2 ALS-Patientengruppe

Der wéhrend des Schluckvorgangs notwendige maximale negative Druck erreicht in der
AL S-Patientengruppe dhnliche Werte wie im Normkollektiv: Mittelwert 48,4 mmHg, Median
40 mmHg (ALS) vs. 49,6 mmHg, 41 mmHg (Normkollektiv). Minima sind 1 mmHg,
maximal 159 mmHg nétig. Ménnliche ALS-Patienten erreichen im Mittel 49,7 mmHg, der
Median liegt bei 63 mmHg. Minimal wird eine Amplitude von 6 mmHg, maximal von
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80 mmHg erzielt. Die weiblichen ALS-Patienten weisen im Mittel Dricke von 47,9 mmHg
auf, der Median liegt bei 35 mmHg. Minimal sind ImmHg, maximal 159 mmHg wahrend des
Schluckvorgangs notwendig. Innerhalb der ALS-Patientengruppe zeigen sich keine
signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede (p-Wert: 0,959955).

Tabellarische Ubersicht 14: Maximaler Sog Schluckvorgang (ALS-Patientengruppe)

Parameter Mean/Mittelwert (mmHg) Median (mmHg) Minimum (mmHg) Maximum (mmHg)
Maximaler Sog Schlucken 48,4 40 1 159
Maximaler Sog Schlucken ménnlich 49,66667 63 6 80
Maximaler Sog Schlucken weiblich 47,85714 35 1 159

Insgesamt offenbart sich der wahrend des Schluckvorgangs gemessene maximale Druck bel
allen Probanden der AL S-Patientengruppe geringer als der maximal erzeugbare Druck.

Tabellarische Ubersicht 15: Vergleich des negativen Drucks wihrend des Schluckvorgangs zum maximalen Sog
mit Filter (ALS-Patientengruppe)

Max Sog mit Filter (mmHg) Max Sog Schlucken (mmHg)

ALS1 10 1

ALS?2 216 80
ALS3 201 63
ALS4 15 12
ALS5 89 68
ALS6 96 45
ALS7 47 6

ALS8 225 159
ALS9 21 15
ALS10 47 35

3.4.3 Vergleich der Kollektive

Im Vergleich zwischen Normkollektiv und AL S-Patientengruppe zeigen sich beztiglich des
wéhrend des physiologischen Schluckvorgangs erzeugten maximalen Drucks keine
signifikanten Unterschiede (p-Wert: 0,936026). Auch die geschlechtsspezifische Auswertung
ergibt keine Signifikanz.

Tabellarische Ubersicht 16: Maximaler Sog wahrend des Schluckvorgangs im Vergleich Normkollektiv vs. ALS-
Patientengruppe

Parameter Normkollektiv AL S-Patientengruppe p-Wert Test
Mean/Mittelwert (mmHg) Mean/Mittelwert (mmHg)

Maximaler Sog Schlucken 49,6 48,4 0,936026 t-test

Maximaler Sog Schlucken mannlich 46 49,66667 0,891445 t-test

Maximaler Sog Schlucken weiblich 53,2 47,85714 0,786641 t-test

3.4.4 Korrelationen zu weiteren Studienparametern

Innerhalb des Normkollektivs l&sst sich eine Korrelation des Sogs zu den Fragen 16 (r =
-0,49615) und 17 (r = -0,475312) sowie zum Summationsscore (r = -0,512975) des Sydney-
Schluck-Fragebogens herstellen. Innerhalb der ALS-Patientengruppe sind hingegen keine
Korrelationen zu anderen Parametern nachweisbar.
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Tabellarische Ubersicht 17: Scores fiir Leaking, Retention, Penetration/Aspiration (Normkollektiv)

L eaking Retention Penetration/Aspiration
NK 1 0 0 1
NK 2 0 0 1
NK 3 0 0 1
NK 4 0 0 1
NK 5 1 0 1
NK 6 0 0 1
NK 7 0 0 1
NK 8 1 0 1
NK 9 0 0 1
NK 10 1 0 1
NK 11 1 0 1
NK 12 1 0 1
NK 13 0 0 1
NK 14 1 0 1
NK 15 1 0 1
NK 16 1 0 1
NK 17 0 0 1
NK 18 0 1 1
NK 19 0 0 1
NK 20 0 0 1

Leaking, das vorzeitige, vor dem Ausldsen des Schluckreflexes stattfindende Abgleiten eines
Nahrungsbolus Uber den Zungengrund in den Pharynx, wird bei insgesamt 8 Probanden
beobachtet (vgl. nachstehende Abbildungen).

Abbildungen 30: Nachweis von Leaking im Normkollektiv (1 - 8)
(von links oben nach rechts unten: Probanden 5, 8, 10, 11, 12, 14, 15, 16)

Die Retention, der Verbleib von Bolusresten nach dem Schluckvorgang, wird nur bei einem
der Probanden des Normkollektivs dokumentiert (vgl. nachstehende Abbildungen).

Abbildungen 31: Nachweis von Retention im Normkollektiv (Proband 18) (1 - 3)

Insgesamt handelt es sich bel den Pathologien um geringgradige Befunde (Score 1).
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ALS Leaking Retention Penetration
Patient

6 3 3 1
7 0 1 1
8 0 1 1
9 0 0 1
10 1 2 2

3.5.3 Vergleich der Kollektive

Im Vergleich von Normkollektiv und ALS-Patientengruppe zeigt sich ein signifikanter
Unterschied (p-Wert: 0,00194) der Retention-Scores. Die Scores von Leaking und
Penetration/Aspiration differieren hingegen nicht signifikant. Es zeigen sich besondersin den
Penetration-Aspirations-Scores  (bis auf eine Ausnahme, Scorevon?2) homogene
Scoresvonl (0.B.). In der geschlechtsspezifischen Zuordnung wird offenbar, dass
(pathologische) Scoresvon2und 3 allesamt durch weibliche Probanden des ALS
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Patientenkollektivs erreicht werden. Eine signifikante Abgrenzung zwischen weiblichen
Vertretern des Normkollektivs (ScoresO- 1) und der ALS-Patientengruppe (ScoresO - 3)
wird immanent (p-Wert: 0,0054). Die mannlichen Probanden (AL S-Patientengruppe und
Normkollektiv) zeigen sich bezuglich der Scores homogen (0 - 1). Verdeutlicht wird dies
durch die nachstehenden tabellarischen Ubersichten:

Tabellarische Ubersicht 20: Weibliche Probanden aus AL S-Patientengruppe und Normkollektiv: Scores fiir
Leaking, Retention, Penetration/Aspiration

L eaking Retention Penetration/Aspiration

NK 0 0 1
NK 0 0 1
NK 1 0 1
NK 1 0 1
NK 1 0 1
NK 1 0 1
NK 1 0 1
NK 1 0 1
NK 0 0 1
NK 0 0 1
ALS FEES nicht toleriert

ALS 0 2 1
ALS 1 0 1
ALS 3 3 1
ALS 0 1 1
ALS 0 0 1
ALS 1 2 2

Tabellarische Ubersicht 21: Méannliche Probanden aus ALS-Patientengruppe und Normkollektiv: Scores fiir
Leaking, Retention, Penetration/Aspiration

L eaking Retention Penetration/Aspiration

NK 0 0 1

NK

NK

NK

NK

NK

NK

NK

NK

NK

ALS

ALS

o|o|r|o|o|lo|r|o|r|o|o|o
~|lo|lo|o|r|o|lo|lo|o|o|o|o
NRIEENEENEEEE

ALS

3.5.4 Korrelationen zu weiteren Studienparametern

Retention korreliert nur unter Berticksichtigung beider Kollektive zu Alter (r = 0,445741) und
Summationsscore des SSQ (r = 0,456198). In den einzelnen Kollektiven sind hingegen keine
Korrelationen nachweisbar. Die oben genannten Zusammenhange zu Alter und
Summationsscore sind daher in der weiteren Auswertung zu vernachlassigen.

3.6  Sydney-Schluck-Fragebogen

3.6.1 Auswertung Einzelfragen

In der Auswertung der Einzelfragen zeigen sich deutliche Unterschiede in den Scores beider

Kollektive (Normkollektiv und AL S-Patientengruppe) zueinander. Es offenbaren sich mit
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0,039533) und 17 (p-Wert: 0,047148). Jedoch sind die Mittelwerte der Scores bei den
hervorgehobenen Fragen recht niedrig (< 6%). Die genannten Signifikanzen sind daher
weitestgehend zu vernachléssigen. Deutlich differierende Ergebnisse ergibt der Vergleich der
weiblichen Probanden von Normkollektiv und ALS-Patientengruppe. Es zeigen sich hier in
den Einzelscores wesentlich héhere Werte bei den ALS-Erkrankten. Abgesehen von den
Fragen 12 und 13 sind die Unterschiede signifikant, wie nachfolgende Tabelleillustriert:

Tabellarische Ubersicht 23: Signifikante Unterschiede der Einzelscoresim Vergleich der weiblichen Probanden
von Normkollektiv und AL S-Patientengruppe

Parameter Mittelwert NK (%) Mittelwert ALS (%) p-Wert Test
SSQ 1 3,12 45,2429 0,000865 t-test
SSQ 2 0,83 40,4571 0,003324 t-test
SSQ 3 0,82 29,9143 0,016544 t-test
SSQ 4 0,61 15,4857 0,002937 t-test
SSQ 5 2,91 36,6143 0,007917 t-test
SSQ 6 4,36 40,7833 0,009153 t-test
SSQ 7 1,66 41,3714 0,001831 t-test
SSQ 8 3,33 41,0714 0,011793 t-test
SSQ 9 5,82 29,9143 0,040283 t-test
SSQ 10 2,49 27,8286 0,025801 t-test
SSQ 11 2,59 32,2786 0,016129 t-test
SSQ 12 12 17,14286 0,294058 Mann-Whitney U-Test
SSQ 13 1,85 6,7714 0,13766 t-test
SSQ 14 2,17 41,9571 0,005142 t-test
SSQ 15 1,56 22,0057 0,03258 t-test
SSQ 16 1,66 40,4786 0,001545 t-test
SSQ 17 0,93 42,4143 0,005055 t-test

Esfolgt nun eine Betrachtung der einzelnen Fragen.
3.6.1.1Frage 1: Wiegrof3 sind I hre Schwierigkeiten in letzter Zeit beim Schlucken?

Die Mittelwerte der ersten Frage (angegeben in Prozent, %) differieren zwischen
Normkollektiv (Mittelwert: 4,53 %) und ALS-Patientengruppe (Mittelwert: 32,61 %)
signifikant (p-Wert: 0,000893). Im Geschlechtervergleich zeigen sich ebenfalls signifikante
Unterschiede (p-Wert: 0,000865) bei den weiblichen Teilnehmern (Mittelwerte
Normkollektiv 3,12 % vs. AL S-Patientengruppe 45,24 %).

3.6.1.2Frage 2: Wie viel Schwierigkeiten haben Sie, Getréanke mit dunnflussiger

Konsistenz (wie Tee, Softdrinks, Bier oder Kaffee) zu schlucken?

Die Mittelwerte der Beantwortung dieser Frage zeigen sich zwischen Normkollektiv
(Mittelwert: 1,25 %) und AL S-Patientengruppe (Mittelwert: 29,36 %) signifikant (p-Wert:
0,000983). Im Geschlechtervergleich offenbaren sich signifikante Unterschiede (p-Wert:
0,003324) bei den weiblichen Teilnehmern (Mittelwerte Normkollektiv 0,83 % vs. ALS
Patientengruppe 40,46 %).
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3.6.1.3Frage 3: Wieviel Schwierigkeiten bereitet |hnen das Schlucken von dickflussigen
Getranken oder Speisen (wie Milchshake, Suppe oder Vanillesol3e)?

Die Mittelwerte variieren zwischen Normkollektiv (Mittelwert: 1,45%) und ALS
Patientengruppe (Mittelwert: 21,87 %) signifikant (p-Wert: 0,006049). Im Geschlechter-
vergleich finden sich ebenfalls signifikante Unterschiede (p-Wert: 0,016544) bel den weib-
lichen Teilnehmern (Mittelwerte Normkollektiv 0,82 % vs. AL S-Patientengruppe 29,91 %).

3.6.14Frage 4: Wie viel Schwierigkeiten bereitet IThnen das Schlucken von weichen
Nahrungsmitteln (wie Apfelmus, Rihrei oder Kartoffelptiree)?

Auch in der Beantwortung der vierten Frage durch Normkollektiv (Mittelwert: 1,45 %) und
ALS-Patientengruppe (Mittelwert: 11,99 %) zeigen sich signifikant (p-Wert: 0,000731)
voneinander differierende Ergebnisse. Im Geschlechtervergleich lassen sich signifikante
Unterschiede  (p-Wert: 0,002937) bei den weiblichen Teilnehmern (Mittelwerte
Normkollektiv 0,61 % vs. AL S-Patientengruppe 15,49 %) finden.

3.6.1.5Frage 5: Wie viel Schwierigkeiten bereitet Ihnen das Schlucken von festen
Nahrungsmitteln (wie Steak, rohem Apfel oder roher Karotte)?

Zwischen Normkollektiv (Mittelwert: 3,18 %) und ALS-Patientengruppe (Mittelwert:
26,77 %) lassen sich signifikante (p-Wert: 0,003001) Unterschiede nachweisen. Bei den
weiblichen Teilnehmern (Mittelwerte Normkollektiv 2,91 % vs. AL S-Patientengruppe
36,61 %) ist dies ebenfalls der Fall (p-Wert: 0,007917).

3.6.1.6Frage 6: Wie vid Schwierigkeiten bereitet I|hnen das Schlucken von trockenen
Nahrungsmitteln (wie Brot, Keksen oder Niissen)?

Signifikant (p-Wert: 0,005248) differieren die Mittelwerte in Norm- (Mittelwert: 4,52 %) und
Patientenkollektiv (Mittelwert: 28,52 %) voneinander. Im Geschlechtervergleich zeigen sich
signifikante Unterschiede (p-Wert: 0,009153) bel den weiblichen Teilnehmern (Mittelwerte
Normkollektiv 4,36 % vs. AL S-Patientengruppe 40,78 %).

3.6.1.7 Frage 7: Haben Sie Schwierigkeiten, Ihren eigenen Speichel zu schlucken?

Die Mittelwerte differieren zwischen Normkollektiv (Mittelwert: 1,72%) und ALS
Patientengruppe (Mittelwert: 30,32 %) signifikant (p-Wert: 0,000459). Im Geschlechter-
vergleich finden sich bei Mannern (p-Wert: 0,017106) und Frauen (p-Wert: 0,001831)
signifikante Unterschiede. Die Mittelwerte der welblichen Teilnehmer liegen im
Normkollektiv bel 1,66 %, in der ALS-Patientengruppe bel 41,37 % wéahrend sich bel den
mannlichen Tellnehmern lediglich niedrige Mittelwerte von 1,77 % und 4,53 %
gegenlberstehen.
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3.6.1.8 Frage 8: Haben Sie Schwierigkeiten beim Hinunter schlucken?

Auch bei der Beantwortung der achten Frage lassen sich signifikante (p-Wert: 0,004257)
Differenzen der Mittelwerte von Normkollektiv (Mittelwert: 3,81%) und ALS
Patientengruppe (Mittelwert: 29,89 %) vorweisen. Ebenfalls signifikante Unterschiede zeigen
sich im Geschlechtervergleich (p-Wert: 0,011793) bel den weiblichen Teilnehmern
(Mittelwerte Normkollektiv 3,33 % vs. AL S-Patientengruppe 41,07 %).

3.6.1.9Frage 9: Haben Sie das Gefuihl, dass Essen in Ihrem Rachen hangen bleibt?

Mit einem p-Wert von 0,023573 sind die Mittelwerte von Normkollektiv (Mittelwert:
5,67 %) und ALS-Patientengruppe (Mittelwert: 22,61 %) signifikant verschieden. Im
Geschlechtervergleich bestéatigen sich signifikante Unterschiede (p-Wert: 0,040283) bei den
weiblichen Teilnehmern (Mittelwerte Normkollektiv 5,82 % vs. ALS-Patientengruppe
29,91 %).

3.6.1.10 Frage 10: Missen Sie jemals husten oder wirgen, wenn Sie feste Speisen

(wie Brot, Fleisch oder Apfel) essen?

Mit Mittelwerten von 3,23 % (Normkollektiv) und 20,73 % (AL S-Patientengruppe) zeigen
sich signifikante Unterschiede im Vergleich der Kollektive (p-Wert: 0,011702). Diese
prasentieren sich im Geschlechtervergleich ebenfalls signifikant (p-Wert: 0,025801) bei den
weiblichen Teilnehmern (Mittelwerte Normkollektiv 2,49 % vs. ALS-Patientengruppe
27,83 %).

36.111 Frage 11: Mussen Sie husten oder wirgen, wenn Sie Flussigkeiten (wie

K affee, Tee, Wasser oder Bier) trinken?

Die Mittelwerte differieren zwischen Normkollektiv (Mittelwert: 2,19%) und ALS
Patientengruppe (Mittelwert: 24,15 %) signifikant (p-Wert: 0,003738). Es lassen sich bel
Méannern und Frauen im Vergleich der Kollektive ebenfalls signifikante Differenzen
ausmachen. So liegen die Mittelwerte der welblichen Teilnehmer bei 2,59% im
Normkollektiv und 32,28% in der ALS-Patientengruppe (p-Wert: 0,016129). Die
mannlichen Teillnehmer weisen zwar signifikante (p-Wert: 0,033401) Unterschiede der
jedoch in beiden Féllen niedrigen Mittelwerte auf (1,78 % vs. 5,2 %).

3.6.1.12 Frage 12: Wielange bendtigen Siefur eine durchschnittliche M ahlzeit?

Es zeigen sich im Vergleich der Einzelscores der Frage 12 bzgl. der Kollektive sowie der
Geschlechter keine signifikanten Ergebnisse.
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3.6.1.13 Frage 13: Gelangen Flussigkeiten oder Nahrungsmittel beim Schlucken in

die Nase oder kommen aus der Nase heraus?

Es zeigen sich im Vergleich der Einzelscores der Frage 13 bzgl. der Kollektive sowie der
Geschlechter wiein der vorherigen Frage keine signifikanten Ergebnisse.

36.1.14 Frage 14: MUssen Sie mehr als einmal schlucken, damit das Essen runter
geht?

Die Mittelwerte differieren zwischen Normkollektiv (Mittelwert: 2,65%) und ALS
Patientengruppe (Mittelwert: 30,73 %) signifikant (p-Wert: 0,001662). Bei den weiblichen
Teilnehmern (Mittelwerte Normkollektiv 2,17 % vs. AL S-Patientengruppe 41,96 %) lassen
sich diese signifikanten Unterschiede ebenfalls finden (p-Wert: 0,005142).

3.6.1.15 Frage 15: Missen Sie wahrend einer Mahlzeit Nahrungsmittel oder
Flussigkeit hochhusten oder ausspucken?

Signifikante Differenzen zwischen Normkollektiv (Mittelwert: 1,77 %) und AL S-Patienten-
gruppe (Mittelwert: 16,86 %) lassen sich bel Frage 15 zeigen (p-Wert: 0,008533). Im
Geschlechtervergleich prasentieren sich signifikante Unterschiede sowohl bel ménnlichen als
auch weiblichen Teillnehmern. Frauen des Normkollektivs setzen einen Mittelwert von
1,56 % dem der ALS-Patientengruppe von 22,01 % entgegen (p-Wert: 0,03258). Manner
erreichen einen Mittelwert mit signifikantem Unterschied (p-Wert: 0,039533) von 1,98 % vs.
4,87 %.

3.6.1.16 Frage 16: Wie hoch schéatzen Sie den Schweregrad | hres Schluckproblems

heuteein?

Zwischen Normkollektiv (Mittelwert: 2,09 %) und ALS-Patientengruppe (Mittelwert:
29,79 %) differieren die Mittelwerte signifikant (p-Wert: 0,000429). Frauen beider Kollektive
offenbaren ebenfalls signifikante Unterschiede (p-Wert: 0,001545) zueinander in der
Beantwortung der Frage 16 (Mittelwerte Normkollektiv 1,66 % vs. ALS-Patientengruppe
40,48 %). Ein Patientin hat die Frage nicht beantwortet.

3.6.1.17 Frage 17 Wie sehr beeintréachtigt Ihr  Schluckproblem lhre
L ebensfreude oder 1hre L ebensqualitat?

Die Mittelwerte differieren hier zwischen Normkollektiv (Mittelwert: 1,45 %) und ALS
Patientengruppe (Mittelwert: 31,25 %) ebenfalls signifikant (p-Wert: 0,001237). Im
Geschlechtervergleich zeigen sich signifikante Unterschiede in beiden Kollektiven. Frauen
erreichen Mittelwerte von 0,93 % (Normkollektiv) und 42,41 % (AL S-Patientengruppe)
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(p-Wert: 0,005055). Méanner weisen Mittelwerte von 1,98 % (Normkollektiv) und 5,22 %
(AL S-Patientengruppe) auf (p-Wert: 0,047148).

3.6.1.18 Korrelationen zwischen Einzelscores des SSQ und weiteren

Studienparametern

Abgesehen von den Fragen 9, 12 und 13 tritt in Zusammenschau beider Kollektive eine nega-
tive Korrelation des Scores der Einzelfragen zum ermittelten Maximalsog mit Filter auf. Eine
Korrelation der Einzelfragen zum maximalen Sog wahrend des Schluckvorgangs lasst sich
unter Betrachtung beider Kollektive hingegen nicht nachweisen. Aufgrund der Inhomogenitét
beider Kollektive zueinander sind die oben aufgefiihrten Korrelationen nicht aussagekréftig.
Innerhalb des Normkollektivs offenbart sich ausschliefdich eine Korrelation der Fragen 16
(r=-0,49615) und 17 (r =-0,475312) zum maximalen Sog wéahrend des physiologischen
Schluckvorgangs. Korrelationen zum maximalen Sog mit und ohne Filter bestehen hier nicht.
Die ALS-Patientengruppe weist lediglich eine Korrelation (r =-0,666382) zwischen
maximalem Sog mit Filter und Frage 2 des SSQ auf.

3.6.2 Auswertung Summationsscor e Fragen 1-17

Szczesniak et a. (2014) legten fur den SSQ in ihrer Analyse (73 gesunde Studienteilnehmer,
Durchschnittsalter 58,6 Jahre) erstmals einen oberen Grenzwert von 234 Punkten fir ein
Probandenkollektiv ohne dysphagische Symptomatik fest. Der Mittelwert des Summations-
Scores wird im Normkollektiv von Szczesniak et al. (2014) mit 59,0 Punkten angegeben.
Eine aters- oder geschlechtsabhéangige Korrelation des SSQ-Scores konnte damals nicht
nachgewiesen werden:

» The calculated upper limit of the reference interval was 234 with a 90 % Cl. The SSQ scoresin a
nondysphagic population are not influenced by age or gender.” (Szczesniak et al. 2014, 535)

» There was no significant correlation between age and SSQ dysphagia score (Spearman’srho rs = 0,140,
p = 0,239). Likewise, the point-biserial correlation coefficient did not show a statistically significant
relationship between SSQ score and gender (rpb = 0,021, p = 0,857).“ (Szczesniak et al. 2014, 536)

Der genannte Grenzwert dient as Referenz fur den Summationsscore in der vorliegenden
Studie. Bel der Beantwortung des Sydney Swallow Questionnaire kann maximal ein
Totalscore von 1700 erreicht werden (Mulcahy et al. 2012).

3.6.21 Nor mkollektiv

Insgesamt wird im Normkollektiv bei Summation der Einzelscores ein Mittelwert von
59,6 Punkten erreicht. Der Median liegt bei 47,9 Punkten. Minimal werden 10,2, maximal
140,9 Punkte zugeordnet. Die méannlichen Probanden erreichen im Mittel 70,4, im Median
68,8 Punkte. Minimal werden 11,5, maxima 129,3 Punkte vergeben. Die weiblichen
Probanden weisen im Mittel 48,7 Punkte auf, im Median 40,5 Punkte. Minimal werden 10,2,
maximal 129,3 Punkte erreicht. Mit einem Maximalwert von 140,9 liegen alle erreichten
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Summationswerte unterhalb des Grenzwertes von 234, wie fiir emne Studiengruppe ohne
dysphagische Symptomatik beschrieben. Des Weiteren befindet sich der Mittelwert des
Summationsscores (59,6 Punkte) nahe dem in der Referenzstudie (59,0 Punkte, Szczesniak et
al. 2014) angegebenen. Das Kollektiv zeigt sich bezogen auf den Summationsscore im
Vergleich der Geschlechter homogen.

3622 ALS-Patientengruppe

Im Mittel erreichen Probanden der ALS-Patientengruppe 399,1 Punkte, der Median ist auf
276,2 Punkte festgesetzt. Minimal werden 48,7, maximal 1248 Punkte erreicht. Mannliche
Probanden weisen im Vergleich zu den weiblichen Vertretern niedrigere Werte auf:
Mittelwert 88 4 Punkte, Median 93,1 Punkte. Minimal werden 65,8, maximal 1064 Punkte
vergeben. Die weiblichen Teilnehmer kénnen hingegen einen Mittelwert von 532,2 Punkten
aufweisen, sowie einen Median von 467.8 Punkten. Minimal werden 48,7 Punkte erzielt,
maximal 1248 Punkte. Somit liegen die Werte der weiblichen Probanden deutlich iiber dem
in der Literatur beschriebenen Grenzwert von 234. Der Score der ménnlichen Probanden
findet sich unterhalb des Grenzwertes ein. Das Kollektiv zeigt sich dennoch insgesamt im
Geschlechtervergleich nicht signifikant bezogen auf den Summationsscore.

3623 Vergleich der Kollektive

Im Vergleich der von Normkollektiv und ALS-Patientengruppe dokumentierten Werte zeigen
sich 1im gesamten Kollektiv sowie bei den Frauen signifikante Unterschiede bzgl. des
Totalscores des Sydney-Schluck-Fragebogens. Mit einem p-Wert von 0,000895 prasentieren
sich die durch die ALS-Patientengruppe angegebenen Werte im Summationsscore deutlich
hoher (Mittelwert 399.1 Punkte vs. 59,6 Punkte) als die der gesunden Probanden. Bei den
weiblichen Probanden ergibt sich abhingig von der Kollektivzugehorigkeit ebenfalls eine
signifikante Differenz des Mittelwertes (532,2 Punkte vs. 48,7 Punkte) mit einem p-Wert von
0,002916.

Mittelwert-Plot 3: Summationsscore ALS-Patientengruppe vs. Normkollektiv

Mittelwen-Plot: Summationsseore ALS vs. NK

Summe SSQ (<1703
s

— Mittehvert
T Mittchvertid 95 Konf. Intary
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Tabellarische Ubersicht 24: Der Summationsscore in beiden Kollektiven im Vergleich

Normkollektiv AL S-Patientengruppe
Parameter Mean Median Minimum Maximum Mean Median Minimum Maximum p-Wert Test
(Punkte) (Punkte) (Punkte) (Punkte) (Punkte) (Punkte) (Punkte) Punkte)
Summe 59,575 47,95 10,2 140,9 399,084 276,2 48,7 1248 0,00089 Mhalnn-
Whitney
SSQ t g U-Test
gesam
Summe 70,44 68,75 11,5 140,9 88,43333 93,1 65,8 106,4 0,44687 Mann-
3 Whitney
U-Test
ménnlich
Summe 48,71 40,45 10,2 129,3 532,22 467,8 48,7 1248 0,00291 Mann-
6 Whitney
U-Test
weiblich
3.6.24 Korrelation zu weiteren Studienparametern

In gemeinsamer Betrachtung beider Kollektive zeigen sich Korrelationen des Summations-
scores zum maximalen Sog mit Filter (r=-0,504394) sowie zum Alter (r = 0,569136).
Aufgrund der oben genannten Problematik sind diese Zusammenhange jedoch in den Hinter-
grund zu riicken. Bel der Analyse der einzelnen Kollektive lassen sich Korrelationen des
Totalscores zum maximalen Sog wahrend des Schluckvorgangs (r =-0,5129751, Norm-
kollektiv) sowie zum maximalen Sog mit Filter (r=-0,723408, AL S-Patientengruppe)
finden.

4, DiskussiON

4.1  Diskussion der Ergebnisse

Im Fokus der vorliegenden Studie steht die Fragestellung, ob Patienten mit Amyotropher
Lateralsklerose manometrisch einen verminderten intraoralen negativen Druckaufbau (Sog)
aufweisen. Welterfihrend ist zu klaren, ob das Ausmald der Schluckbeschwerden (SSQ,
FEES) mit den manometrischen Werten per Korrelation in Einklang zu bringen ist.

Der physiologische Schluckvorgang basiert auf dem komplexen Zusammenspiel muskuléarer
und nervaler Strukturen. Zwar bedingen kleinste motorische Einheiten die Moglichkeit
feinster Bewegungsabléufe, jedoch birgt dies eine potenziell hohe Vulnerabilitét. So wird die
am Schluckakt beteiligte Zungen-, Pharynx- und Gaumenmuskulatur teils Gber Hirnnerven
versorgt (nn. V, VII, IX, X, X1, XIl), deren Funktion beispielsweise im Rahmen von
neurodegenerativen Erkrankungen stark beeintrachtigt sein kann. Ein Groldeill an ALS
Patienten weist im Verlauf der Erkrankung eine derartige Stérung der bulbaren Muskulatur
auf. Es resultieren Einschrankungen der Kau- und Schluckfunktion sowie der Artikulation.
Die Nahrungsaufnahme ist u.a. durch unkontrollierte Faszikulationen sowie Kraftminderung
und Steifigkeit der Zunge zunehmend erschwert bis nicht madglich. Aufgrund der
pharyngealen Doppelfunktion als Luft- und Nahrungsweg bergen funktionelle
Beeintrachtigungen des Schluckens |ebensbedrohliche Konsequenzen.

Der Schluckakt wird in Anlehnung an Engelke et a. (2011) as Vorgang der
Verschlussbildung intraoraler muskuldrer Funktionsraume mit der Bildung negativer
Druckamplituden aufgefasst. Entlang dieses Druckgefélles erfolgt der Transport des
Nahrungsbolus. Beim Saugvorgang erreichen Speisen zundchst das subpalatinae
Kompartiment (BFK 2), welches durch den subpalatinalen Raum und das Gaumengewdlbe
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samt Zungenoberflache formiert wird. Hier sind in geschlossener Ruhelage, wie
beispielsweise durch forciertes Schlucken induziert, negative Driicke verbunden mit einer
Schrumpfung des Kompartimentes nachweisbar. Hieran angelehnt erfolgt die Durchfiihrung
von drei Trockenschluckversuchen in der vorliegenden Untersuchung. Die uneingeschrankte
Verschlussbildung ist Voraussetzung fir eine adaquate Schluck- (Schlussvon BFV 1, 2, 4, 5,
Offnung von BFV 3, 6) und Saugfunktion (Schluss von BFV 3). Der velolinguale Verschluss
(BFV 3) as Kontakt von Gaumensegel zu Zungengrund dient als dorsale Abgrenzung des
subpalatinalen Kompartimentes und ist fur die Sogentstehung essentiell. Stérungen dieses
Verschlusses, z. B. durch bulb&re Symptomatik bedingt, kbnnten daher eine Verminderung
der Saugfunktion bedingen. Derzeit stehen wegweisende Forschungsergebnisse bezogen auf
den Zusammenhang von Dysphagie und maximaen oralen Saugamplituden noch aus.
Lediglich Forschungsansidize zum negativen Druckaufbau im Oropharynx und zur
Physiologie des Saugvorgangs (s. 0.) lassen sich finden. Nach Engelke et al. (2011) wird
intraoraler subatmosphérischer Druck im subpaatinalen Kompartiment wahrend des
Schluckvorgangs durch eine Pumpfunktion erzeugt. Dieser dort vorherrschende negative
Druck nimmt eine Schitsselrolle in der weiteren Erforschung des Saugvorgangs samt dessen
zeitlichem Ablauf, Koordination und Qualitdt ein. Erst ein umfassendes Wissen Uber die
Saugphysiologie kann die Basis neuer therapeutischer Ansdtze fur die dysphagische
Bevolkerung bieten.

Einige aktuelle Forschungsarbeiten widmen sich der Dokumentation und Auswertung
intraoraler positiver Maximaldricke (z.B. maximal isometrischer Zungendruck). Hier
verweisen Forschungsgruppen im Vergleich zu gesunden Vergleichspopulationen auf
signifikant verminderte Maximawerte an Kollektiven mit oropharyngealen Erkrankungen
wie beispielsweise Kopf-Hals-Tumoren. Insgesamt handelt es sich um einen &hnlichen
Forschungs- und Settingansatz wie in der vorliegenden Arbeit (Maximaldruckmessung,
oropharyngeale Beeintréchtigungen, Vergleich zweier Kollektive). Eine Korrelation von
vermindertem maximalem Zungendruck zu einer Einschrénkung der Schluckfunktion l&asst
sich nur in einigen Forschungsarbeiten zeigen. Butler et a. (2011) gehen beispielsweise von
einem geringeren maximalen Zungendruck bei Patienten mit Aspirationsereignis aus. Dies
konnte auf einen Aspekt der vorliegenden Studie - mit der Fragestellung eines erniedrigen
intraoralen maximalen Sogs bel Patienten mit per FEES dokumentierten Pathologien -
verweisen. Angaben des mittleren maximalen Zungendrucks einer gesunden
Vergleichspopulation zeigen geringe Schwankungen zwischen 59,97 kPa bzw. 449,81 mmHg
(Youmans und Stierwalt 2006), 60,15 kPa bzw. 451,16 mmHg (Lazarus et a. 2013) und
59,3 kPa bzw. 444,79 mmHg (Y oumans und Stierwalt 2006). Der maximale Zungendruck ist
der Studienlage folgend jewells hoher as der wahrend des Schluckvorgangs erzeugte. Dies
zeigt eine Parallele zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie (maximaler Sog hoher als
Sog wéhrend des Schluckvorgangs) auf. Der von Robbins et al. (1995) eingefuhrte Begriff
der funktionellen Reserve koénnte in Verbindung der Ergebnisse unterschiedlicher Studien
zum (positiven und negativen) Maximaldruck die Gewéhrleistung einer auch im Alter
funktionieren Schluckfunktion (als submaximal task) ermdglichen. In Anlehnung an die
vorangegangenen Uberlegungen ist somit auch eine funktionelle Reserve des maximalen
Sogs im Verhdtnis zum wahrend des physiologischen Schluckvorgangs generierten denkbar.
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Der aktuellen Studienlage folgend wird im maximalen isometrischen Zungendruck ein
Indikator fur das Vorliegen einer oropharyngealen Pathophysiologie identifiziert und in ihm
ein geeignetes Mittel zur klinischen Evaluation des Schluckvorgangs gesehen. Diesem
Ansatz folgend konnte der kombinierte Einsatz von FEES (pharyngeale Schluckfunktion)
und Zungendruckmessung (orale Schluckfunktion) weitere richtungsweisende Erkenntnisse
fur rehabilitative und therapeutische Ansétze erbringen.

Aufgrund von Kompensationsmechanismen kann der progrediente Verlust der bulb&ren
Funktion bei ALS-Patienten (teils vor Diagnosestellung) zunachst unerkannt bleiben. Ein
Grof¥teil dieser Patienten weist bereits ohne klinische Korrelation Zeichen einer Dysphagie in
der endoskopischen Untersuchung auf. In Anlehnung an die dargestellten Untersuchungen
zum maximalen Zungendruck kann dieser insbesondere bei ALS-Patienten as potentieller
Marker fur eine bulbére Beteiligung und eine hiermit verbundene verkiirzte Uberlebenszeit
eingesetzt werden. In aktuellen Forschungsarbeiten erwiesen sich maximale Zungendriicke
bei ALS-Patienten im Vergleich zu einer gesunden Population signifikant vermindert
(Easterling et al. 2013): Die mannlichen (65kPa bzw. 487,54 mmHg) und weiblichen
(60 kPa bzw. 450,04 mmHg) Teilnehmer der gesunden Vergleichspopulation erreichten
deutlich hohere Werte as ALS-Patienten (Mittelwerte zwischen 31,38 kPa bzw.
235,37 mmHg und 46,19 kPa bzw. 346,45 mmHg). Erkrankte mit bulbérer Symptomatik
wiesen nochmals niedrigere Mittelwerte auf (12,16 kPa bzw. 91,21 mmHg bis 28 kPa bzw.
210,01 mmHg) (Easterling et al. 2013). Basierend auf dem Vorkommen von Zungenatrophie
und —dyskinesie konnten Luches et al. (2013) bei ALS-Erkrankten mit bulbérer Beteiligung
(und somit Schadigung der nn. hypoglossus, vagus und glossopharyngeus) oropharyngeale
Pathologien wéahrend des Schluckaktes nachweisen. So wurden am ALS-Kollektiv eine
Beeintrachtigung der Abdichtung des weichen Gaumes, nasaler Reflux, unzureichender
Larynxschluss und ein reduzierter Schutzmechanismus der Luftweges beobachtet. Eine
Einschrankung des subpalatinalen Kompartimentes (fir die Sogentstehung essentiell) durch
die beeintrachtigte Abdichtung des weichen Gaumens bei ALS-Patienten ist somit mdglich
und muss in der aktuellen Studie bei der Auswertung der manometrischen Werte
beriicksichtigt werden.

411 Manometrie

Der diagnostische Einsatz einer einfachen, kostengiinstigen und nicht invasiven Screening-
Methode wie z. B. die Messung des intraoralen Sogs konnte eine erhebliche Entlastung fur
Patienten mit Schluckstorungen bedeuten. Zur Aufzeichnung der wahrend des Schluckaktes
vorherrschenden Driicke eignet sich die Manometrie. In Abgrenzung zur FEES (s. u.) wurde
in der Studie versucht, anhand manometrischer Daten explizit Stérungen der oralen Phase zu
erkennen. Nachfolgend werden die Studienergebnisse hinsichtlich des maxima moglichen
Sogs mit und ohne Filter im Messaufbau sowie der wahrend des Schluckvorgangs maximal
generierte negative Druck dargestellt (jeweils Mittelwerte).

Das Normkollektiv zeigt sich in der Erzeugung eines maximalen Sogs homogen (Mittelwert
260,3mmHg) und ohne geschlechtsspezifisch signifikante Unterschiede. Weibliche
Teillnehmer erzeugen hier dennoch hthere Werte a's méannliche Probanden (283,3 mmHg vs.
237,3mmHg). Die maximale negative Druckerzeugung erweist sich in der ALS
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Patientengruppe ebenfalls homogen, wenn auch mit signifikant (p-Wert < 0,01) niedrigeren
Werten im Vergleich zum Normkollektiv (96,7 mmHg vs. 260,3 mmHg). Signifikant
verschieden sind auch die Messwerte der Frauen beider Kollektive zueinander (p-
Wert < 0,01). Zwar nicht von Signifikanz, jedoch deutlich hoher als die Werte der weiblichen
Patienten erweisen sich  die  Messwerte der  mannlichen  ALS-Erkrankten
(154,7 mmHg vs. 71,9 mmHg). In der Zusammenschau beider Kollektive zeigt sich der
Maximaldruck altersabhangig (r =-0,466258). Diese Korrelation ist jedoch bei der
Betrachtung der einzelnen Gruppen jeweils nicht nachzuweisen und beruht daher vermutlich
u.a auf deren unterschiedlicher Zusammensetzung. In der Zusammenschau der Kollektive
sowie in der Betrachtung der ALS-Patientengruppe, nicht jedoch des Normkollektivs,
offenbart sich eine deutliche Korrelation zwischen maximalem Sog mit Filter und
Summationsscore des SSQ (r =-0,504394). Je hoher der erreichte Totalscore des Sydney
Swallow Questionnaire, desto niedriger hierbel der manometrisch nachgewiesene Sog. Im
Vergleich zu Voruntersuchungen von Santander et a. (2013) und Nilsson et a. (1996)
(278,9 mbar bzw. 209,19 mmHg und 195 mbar bzw. 146,26 mmHg) passt sich der in der
vorliegenden Studie ermittelte Mittelwert des maximalen Sogs (260,3 mmHg) — wenn auch
bei anderem Versuchsaufbau - gut ein.

Hinsichtlich des Einflusses des in den Versuchsaufbau eingebrachten Filters (Aqua-Knot 11
Water Trap®) zeigen sich insgesamt sowie bei den mannlichen Teilnehmern (p-Wert < 0,05)
signifikante Unterschiede zwischen den mit und ohne Filter dokumentierten manometrischen
Messwerten. So werden ohne Filter im Mittel deutlich hohere Sogwerte erzielt (391,7 mmHg
vs. 260,3 mmHg). Frauen erreichen wie bel den Messungen mit Filter einen héheren, jedoch
nicht signifikanten, Mittelwert als die Manner des Kollektivs (394,7 mmHg vs.
388,7 mmHg). Deutlich wird eine Korrelation zwischen den mit und ohne Aqua-Knot
erreichten Sogwerten (r = 0,727259). Ob die nachgewiesene Korrelation ausschliefdich auf
dem Filter basiert ist zu diskutieren. Perspektivisch, auf der Basis weiterfuhrender
Untersuchungen, konnte die genannte Korrelation auf die Messungen mit Filter am
Patientenkollektiv Ubertragen werden, mit dem Ziel, die konstruierten Werte ohne Filter
aufzuzeigen, um diese fir den Vergleich mit anderen Forschungsarbeiten (ohne Filter) nutzen
zu konnen. Hinweise auf eine Korrelation von maximalem Sog mit und ohne Filter auf den
wahrend des Schluckvorganges erzeugten Sog gibt es nicht. Hier ist der Einfluss des Filters
in nachfolgenden Untersuchungen zu prifen.

Die maximal erreichten Sogwerte (mit Ausnahme eines Probanden des Normkollektivs)
liegen allesamt oberhalb der negativen Druckwerte wahrend des Schluckvorgangs, simuliert
durch die Trockenschluckversuche (Normkollektiv: 260,3 mmHg vs. 49,6 mmHg). Es ist
diesen Ergebnissen folgend ebenfalls von einer funktionellen Reserve (vgl. Robbins et al.
1995) zwischen maximal erzeugbarem und fir den Schluckvorgang notwendigen Druck
auszugehen. Es offenbart sich innerhalb der ALS-Patientengruppe, nicht jedoch im
Normkollektiv, eine signifikante Korrelation zwischen der Differenz von Maximalsog mit
Filter und dem maximalen Sog wéhrend des Schluckvorgangs zum Summationsscore des
SSQ (r=-0,648485). Diese Korrelation konnte die These einer funktionellen Reserve
stitzen. Vereinfacht: Je hoher der Summationsscore im SSQ, desto niedriger scheint die
funktionelle Reserve im Patientenkollektiv zu sein.
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Es lassen sich grofe interindividuelle Differenzen beziglich des wéhrend des
Schluckvorganges bendtigten negativen Drucks aufzeigen (9 mmHg vs. 138 mmHg).
Signifikante Unterschiede zwischen den von Normkollektiv und AL S-Patientengruppe
erreichten Werten (49,6 mmHg vs. 48,4 mmHg) sowie Korrelationen zu anderen Parametern
(insbesondere Alter) konnen wahrend des Schluckvorgangs nicht ermittelt werden.

412 FEES

Die FEES, derzeit Goldstandard in der endoskopischen (nicht radiologischen) Beurteilung
des Schluckvorgangs, eignet sich aufgrund ihrer geringen Invasivitét und den geringen
Kosten zur Friuherkennung oropharyngealer Dysfunktionen. Es wurden bel  den
endoskopischen Untersuchungen am Normkollektiv keine Hinweise auf Einschrankungen der
Schluckfunktion gefunden. Dies entspricht den Rekrutierungskriterien fir das Normkollektiv.
Lediglich hinsichtlich der Dokumentation von Retentionsereignissen zeigen sich deutlich
hohere und heterogenere Werte im AL S-Patientenkollektiv (Score O - 3). Diesen Befund
unterstreichend offenbaren sich im Vergleich signifikante Unterschiede der Retentionsscores
von Normkollektiv und ALS-Patientengruppe (p-Wert <0,01) zueinander. Hohere Scores
werden hier primér durch weibliche ALS-Erkrankte erzielt. Die Retention ist nach separater
Betrachtung beider Kollektive nicht altersabhangig und weist keine Korrelation zum
Summationsscore des SSQ oder zur funktionellen Reserve auf.

Esist zu Uberlegen, ob die per FESS dokumentierten niedrigen Scores insgesamt (noch) auf
einer Kompensation der Schluckfunktion (z.B. durch die funktionelle Reserve) beruhen.

413 SQ

Der Sydney Swallow Questionnaire dient besonders bei Patienten mit neuromuskuldren
Erkrankungen der Erfassung des subjektiven Schweregrades und der Friuherkennung von
oropharyngealen Dysphagien. Von Szczesniak et al. (2014) wurde fur die Prévalenz einer
Dysphagie und hierdurch bedingte Beeintréchtigungen ein Grenzwert von 234 Punkten
(asymptomatisches Kollektiv) festgesetzt.

In der aktuellen Studie werden in einer Vielzahl an Einzelfragen signifikant hohere Scores
durch die AL S-Patientengruppe als durch das Normkollektiv erreicht. Begleitend sind bel den
weiblichen ALS-Erkrankten erhohte, jedoch im Vergleich zum mannlichen Patientengut
nicht signifikante Werte zu verzeichnen. Ahnlich zeigen sich in beiden Kollektiven die Dauer
der durchschnittlichen Mahlzeit sowie ein moglicher nasaler Ein-/Austritt von Flissigkeiten
oder Nahrungsmitteln (Fragen 12 und 13). Im Normkollektiv und der méannlichen ALS-
Patientengruppe werden allenfalls geringe Scores in der Beantwortung der Einzelfragen
dokumentiert. Eine Ubersicht gibt die nachstehende tabellarische Auflistung.
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Tabellarische Ubersicht 25: Einzelscores SSQ mit signifikantem Unterschied beider Kollektive zueinander

Frage Schluckschwierigkeiten AL S-Patientengruppe weibliche AL S-Erkrankte (%)
insgesamt (%)
1 allgemein 32,61 45,24
2 Getréanke dunnflussiger Konsistenz 29,36 40,46
3 Getrénke dickflissiger Konsistenz 21,87 29,91
4 weiche Nahrungsmittel 11,99 15,49
5 feste Nahrungsmittel 26,77 36,61
6 trockene Nahrungsmittel 28,52 40,78
7 Speichelschlucken 30,32 41,37
8 Hinunterschlucken 29,89 41,07
9 Essen bleibt im Rachen hangen 22,61 29,91
10 husten/wirgen bei festen Nahrungsmitteln 20,73 27,83
11 husten/wiirgen bei Flissigkeiten 24,15 32,28
14 mehrmaliges Schlucken 30,73 41,96
15 hochhusten/ausspucken 16,86 22,01
16 Schweregrad Schluckproblem 29,79 40,48
17 Beeintrachtigung Lebensfreude/Lebensqualitat durch 31,25 42,41
Schluckproblem

Mit Ausnahme der Fragen 4, 12, 13 und 15 werden im ALS-Kollektiv als Maximum jeweils
Werte > 90% angegeben. Der Maximal score von 1700 Punkten wird bei Summation der Ein-
zelscores von keinem Probanden erreicht. Der hdchste Totalscore liegt bei 1248 Punkten. Es
offenbaren sich signifikante Unterschiede des Summationsscores im Vergleich beider Kol-
lektive (399,1 Punkte vs. 59,6 Punkte) zueinander (p-Wert <0,01) sowie im Vergleich der
weiblichen Teilnehmer mit jeweils hdheren Werten in der ALS-Patientengruppe. Wahrend
die gesamten mannlichen Teilnehmer des ALS-Kollektivs sowie das Normkollektiv (maxi-
mal 140,9 Punkte) unterhalb des Grenzwertes von 234 Punkten liegen, werden bei finf (von
sieben) der ALS-Patientinnen Werte oberhalb des Grenzwertes dokumentiert (Mittelwert
532,2 Punkte). Zu Uberlegen ist, ob es sich bel den ménnlichen AL S-Patienten der Studie um
Erkrankte in sehr frihem Stadium und bisher ohne bulbdre Symptomatik handeln und dies
die geringen Scores bedingen konnte. Aufgrund der sehr geringen Kollektivgrofie
(3 Probanden) léasst sich dies basierend auf der aktuellen Untersuchung nicht abschlief3end
beurteilen. Mit Mittelwerten von 59,6 (vorliegende Studie) und 59,0 Punkten (Szceszniak et
al. 2014) liegen die erhobenen Werte des Summationsscores fur das Normkollektiv nah der
Werte fur eine gesunde Vergleichspopulation. Wie auch in der genannten Forschungsarbeit
von Szczesniak et al. (2014) kann in der vorliegenden Studie keine signifikante Korrelation
im Normkollektiv von Alter oder Geschlecht mit dem Summationsscore des SSQ nachge-
wiesen werden. Erganzend |asst sich auch in der AL S-Patientengruppe keine derartige Korre-
lation ersehen. Lediglich bel Betrachtung beider Kollektive zusammen zeigt sich eine alters-
abhangige Korrelation (r = 0,569136), welche jedoch vermutlich auf die signifikant differie-
rende Altersverteilung beider Kollektive zueinander zuriickzufihren ist (p-Wert < 0,01).

4.2  Schlussfolgerungen

Als mogliche Antworten auf die Fragestellungen der vorliegenden Forschungsarbeit (Weisen
ALS-Patienten einen verminderten intraoralen Druckaufbau auf? Korreliert das Ausmald der
subjektiv bestehenden Schluckbeschwerden mit der objektiven Stérung der oropharyngealen
Phase?) konnen folgende studienbasierte Ansitze gegeben werden: ALS-Patienten
(96,7 mmHg) weisen einen im Vergleich zum Normkollektiv (260,3 mmHg) signifikant
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verminderten maximalen intraoralen Druckaufbau auf (p-Wert < 0,01). Dies kénnte basierend
auf der Annahme des Saugvorgangs al's Verschlusshildung intraoraler muskulérer Funktions-
rdume mit der Bildung negativer Druckamplituden moglicherweise auf eine ALS-bedingte
Storung des velolingualen Verschlusses (BFV 3) hindeuten. So wurde an AL S-Patienten in
vorangegangenen Studien z.B. eine mangelhafte Abdichtung des weichen Gaumens
beschrieben. Die Manometrie konnte hierauf aufbauend potenziell als Marker fur eine
Storung der Saugfunktion und somit als Hinwels auf eine beginnende Dysphagie angewendet
werden. Wie der maximale isometrische Zungendruck konnte somit (im Anschluss an
nachfolgende Forschungsarbeiten) die manometrische Bestimmung des maximalen Sogs als
Indi-kator fur das Vorliegen einer oropharyngealen Pathophysiologie fungieren. Innerhalb
der ALS-Patientengruppe offenbart sich eine Korrelation zwischen maximalem Sog und
Summationsscore des Sydney Swallow Questionnaire (r = -0,723408): Je hoher der erreichte
Totalscore des Fragebogens (Hinweis auf subjektiv bestehende Schluckbeschwerden), desto
niedriger der manometrisch nachgewiesene Sog (perspektivisch objektiver Marker fur die
Schluckfunktion). Der im Normkollektiv manometrisch ermittelte Sog zeigt ahnliche Werte
wie Santander et al. (2013) (260,3 mmHg vs. 209,2 mmHg) und passt sich so — trotz
Unterschieden in der Methodik - gut in den Forschungskontext ein. Hinsichtlich der wahrend
des Schluckvorgangs vorliegenden negativen Driicke zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich beider Kollektive (Normkollektiv 49,6 mmHg vs. ALS
Patientengruppe 48,4 mmHg). Altersabhangige Korrelationen lassen sich nicht nachweisen.
Maximal erreichte Sogwerte liegen tendenziell oberhalb der fur den physiologischen
Schluckvorgang notwendigen Driicke (Normkollektiv: 260,3 mmHg vs. 49,6 mmHg). Dies
gibt Hinweise auf eine moglicherweise vorliegende funktionelle Reserve, welche ene
Gewdhrleistung fur eine funktionierende Schluckfunktion geben konnte. Hier ist die
signifikante Korrelation der Differenz von maximal moglichem Sog zu maximalem Sog
wahrend des Schluckens zum Summationsscores des SSQ (r =-0,648485) in der ALS
Patientengruppe hervorzuheben.

In der FEES offenbaren sich einzig signifikante Unterschiede der Retentionsscores beider
Kollektive (p-Wert < 0,01), diese korrelieren jedoch nicht mit Alter oder Summationsscore
des SSQ. Die FEES kann somit den Ergebnissen dieser Untersuchung folgend zwar eine
signifikante Verbindung von Retention und ALS-Erkrankung herstellen, nicht jedoch zum
Sydney Swallow Questionnaire. In weiterfihrenden Untersuchungen ist daher zu Uberlegen,
ob die funktionelle Reserve (zunéachst) eine Kompensation der dysphagischen Symptomatik
bedingt, welche die fehlende Korrelation zwischen Pathologien in der FEES und dem Sum-
mationsscore des SSQ erklaren konnte. Die Einzelscores des Fragebogens zeigen jeweils —
bis auf zwel Fragen (Dauer der durchschnittlichen Mahlzeit sowie nasaler Ein-/Austritt von
Flissigkeiten oder Nahrungsmitteln) — (besonders bel den Frauen) signifikant hohere Werte
im ALS- as im Normkollektiv. Ahnlich stellen sich hierbei die Schluckbeschwerden bei
Getranken und Nahrungsmitteln jeglicher Konsistenz dar. Der Schweregrad des
Schluckproblems sowie dessen Auswirkungen auf die Lebensfreude und —qualitét zeigen
ebenso hohe Werte auf. Mit Mittelwerten von 59,6 (Szczesniak et a. 2014: 59,0) Punkten
lassen sich die am Normkollektiv erhobenen Werte des Totalscores gut in den
Forschungskontext einordnen.
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4.3  Kritische Selbsteinschatzung und Empfehlungen fir nachfolgende

Unter suchungen

Insgesamt entspricht zwar die Altersspanne der AL S-Patientengruppe naherungsweise (mit
60-79Jahren) der in der Literatur angegebenen Verteilung zwischen dem
40. und 70. Lebengahr, jedoch zeigt sich ein signifikanter Unterschied zur Altersverteilung
des Normkollektivs. So sind Normkollektiv und AL S-Patientengruppe in der Altersverteilung
zwar innerhalb der einzelnen Kollektive homogen, das ALS-Kollektiv, neben einem kleinen
Fenster der Altersverteilung, im Mittel jedoch signifikant alter als das Normkollektiv. Dies
sollte in zukinftigen Forschungsarbeiten angeglichen werden. Es empfiehlt sich
beispielsweise das Normkollektiv erst nach vollstéandig abgeschlossener Planung der
Patientengruppe in ihrer Zusammensetzung zu formieren. Alternativ konnte pro AL S-Patient
zeitnah ein in Alter und Geschlecht passendes Pendant der gesunden Vergleichspopulation
gefunden werden. Die aktuellen Falzahlen an ALS-Patienten (zum Zeitpunkt der
Erstdiagnosestellung) ermdglichten wahrend der Studienlaufzeit kein ausgedehntes Kollektiv,
sodass die vorliegende Untersuchung a's Pilotstudie mit nur 10 Patienten einzuordnen ist. Die
KollektivgroRe sollte zukinftig ausgeweitet werden. Die Geschlechtsverteilung in Norm-
(10:10) und ALS-Kollektiv (7:3) gestaltete sich inhomogen, hier ist ebenfals in
weiterfhrenden  Studien eine Optimierung anzustreben. Der Versuchsaufbau zur
Durchfiihrung der Manometrie wurde erstmalig angewandt. Es ist in zukinftigen
Forschungsarbeiten der Einfluss des Aqua-Knot als moglicher Storfaktor weiter zu prifen.
Perspektivisch ist die Auswirkung des Filters auf den maximalen Sog auch bei ALS
Patienten - nicht nur in einer gesunden Vergleichspopulation - von Interesse. Hier sind hohe
hygienische Anspriiche zu beachten. Hinsichtlich der M ethodenentwicklung der vorliegenden
Studie ist zu erwahnen, dass zundchst manometrische Messungen am Normkollektiv erhoben
wurden. Zur Sicherung der Hygiene wurde im Verlauf ein Filter in den Messaufbau
eingefugt. Im Vergleich der Maximalwerte der Messungen mit und ohne Filter zeigte sich
eine Korrelation (r=0,727259). Die manometrischen Werte am AL S-Patientenkollektiv
wurden zur Wahrung der Hygiene im Verlauf auschliefdich mit Filter erhoben. Es ist in
weiterfuhrenden Forschungsarbeiten zu prifen, ob der Korrelationskoeffizient den
Einflussfaktor des Filters auf die Maximalwerte widerspiegelt. Gegebenenfalls konnten auf
diese Weise die potentiellen Werte ohne Filter im Messaufbau fur die AL S-Patientengruppe
rekonstruiert werden, um sie fir den Vergleich zu anderen Studien nutzen zu kdnnen.

Innerhalb der manometrischen Messungen zeigte sich der Druckausgleich vor und wahrend
der Trockenschluckversuche teilweise nur erschwert bis nicht moglich, so dass ggf. zu hohe
Werte berticksichtigt wurden. Ein einheitlicher Versuchsaufbau sollte fir zukunftige Studien
aufgrund der besseren Vergleichbarkeit gewdahlt werden. Es ist zu Uberlegen, wie nicht
tolerierte endoskopische Untersuchungen bel Patienten mit stark ausgepragter subjektiv
bestehender Dysphagie in die Auswertung einbezogen werden konnen. Weiterhin ist auf das
vollstéandige Ausfiillen der Fragebdgen achtzugeben. In einem Fall wurde beispielsweise eine
Frage ausgel assen, eine nachtrégliche Beantwortung der Fragestellung war nicht moglich mit
konsekutivem Einfluss auf die Auswertung. Die Skalierung der Visuellen Analogskala erwies
sich im Verlauf as suboptimal, hier ist im Vorfeld auf einen genauen Ausdruck mit einer
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exakten Lange der Skala von 100 mm zu achten. Aktuell ist die Studienlage zur Auswertung
des SSQ spérlich, eine genaue Zuordnung der Einzelfragen zu einzelnen Schluckphasen liegt
nicht vor. Des Weiteren fehlen Angaben zur Bezeichnung der Einzelscores in Prozent- oder
Absolut-Werten. Hier offenbart sich weiterfihrender Forschungsbedarf.

4.4  Diagnostische und ther apeutische M 6glichkeiten: Klinischer Ausblick

Die Begriffe Dysphagie und Amyotrophe Lateralsklerose benennen zwei relevante und
aktuelle Forschungsthemen (Stand 06/2015). Derzeit ist die oropharyngeale Phase noch nicht
ausreichend erforscht. Insbesondere die Rolle der Zunge sowie bestehende Druckverhaltnisse
sind nicht ganzlich erschlossen. Ziel ist perspektivisch, eine einfache, kostenguinstige, valide
und reliable Methode zur objektiven Bewertung der Schluckfunktion von Patienten mit
neurologischen Erkrankungen, insbesondere Amyotropher Lateralsklerose, zu schaffen.
Diagnostisch bietet sich die Mundhohle al's einfach zuganglicher Raum der Schluckstral3e an.
Die Fruherkennung einer Dysphagie als relevanter Indikator fir den weiteren Verlauf einer
ALS st flr eine zeitgerechte adadquate symptombezogene Therapie essentiell. Aufgrund ihrer
facettenreichen Atiologie und Auspragung stellt die oropharyngeale Dysphagie jedoch in
Hinblick auf ihre schwerwiegenden Risiken und konsekutiver Beeintréchtigung der
Lebensgualitdt eine therapeutische und interdisziplindre Herausforderung dar. Dieser
interdisziplindre Ansatz wird in der vorliegenden Untersuchung durch die Zusammenarbeit
von Phoniatrie, Neurologie und Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie aufgegriffen. Eine
Einordnung der klinischen Relevanz atmosphérischer oraler Druckveranderungen kénnte ein
wegweisender Schritt fur einen frihzeitigen, innovativen Therapieeinstieg sein. Dieser ist
Bedingung fur die effiziente Vermeidung dysphagiebedingter Komplikationen mit teils
lebensbedrohlichem Ausmal3. Die Zeitspanne zwischen dem Auftreten erster Symptome und
der initialen Klinischen Untersuchung von ALS-Patienten ist prognoserelevant und
verdeutlicht nochmals die Relevanz der Friherkennung. Mit dem Ziel des langfristigen
Autonomieerhalts von Patienten steht aktuell neben der semikausalen Therapie mit Riluzol
die symptomatische Linderung der Beschwerden im Vordergrund. Moglicher ergdnzender
Ansatiz wére ggf. eine Biofeedbacktherapie: So stellt das aufeinander abgestimmte
Zusammenspiel von Atmung, Saug- und Schluckfunktion die Grundlage fir die
Durchfiihrung eines adagquaten Schluckvorgangs dar. Im Sinne eines Biofeedbacks konnte
den Patienten die Moglichkeit gegeben werden, ihre aktuellen maximalen Sogwerte ersehen
zu konnen, mit dem Ziel, im Rahmen eines , Sogtrainings® (beispielweise in Anlehnung an
das Atemtraining bei Pulmonalerkrankungen) im Verlauf héhere negative Maximaldriicke zu
erzielen und so die orofaziale Muskulatur zu schulen und dysphagischen Komplikationen
vorzubeugen.

Es besteht definitiver und ausgeprégter Forschungsbedarf fir weitere therapeutische Ansétze
der ALS-Therapie. Ebenfals steht die Erkenntnis Uber die Ursache einer Vielzahl an
sporadischen ALS-Féllen noch aus. Weiteres Wissen tber das Fortschreiten der Erkrankung
und die Uberlebenszeit sind fir die klinische Praxis und Forschung zukiinftig unentbehrlich.
Manometrische Daten Uber den intraoralen Sog kdnnten erste Hinweise geben.
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45  Zusammenfassung

Im Fokus der Studie steht die Fragestellung, ob AL S-Patienten manometrisch einen vermin-
derten intraoralen negativen Druckaufbau (Sog) vorweisen und ob hiermit das Ausmal3 der
subjektiven Schluckbeschwerden korreliert. Es wurden hierzu 20 gesunde Probanden und
10 Patienten mit einer ALS untersucht. Bei allen Probanden und Patienten fuhrten wir eine
flexibel endoskopische Evaluation des Schluckens (FEES) (rpszene, Fa. Rehder& Partner,
Hamburg) sowie eine manometrische Messung im Mundraum (GSOFT, Fa. Greisinger,
Regenstauf) durch. Hierbei wurden sowohl der maximale Sog als auch die Druckénderungen
beim Trockenschlucken ermittelt. Die Selbstbeurteilung des Schluckvermdgens durch die
Probanden und Patienten erfolgte durch den Sydney Swallow Questionnaire (SSQ). Die
Druckmessung wurde von allen Probanden und Patienten problemlos toleriert. Negative orale
Dricke konnten bel allen Untersuchten wahrend des Schluckvorganges nachgewiesen werden.
Die Mittelwerte des maximalen Sogs von Normkollektiv (260,3 mmHg) und AL S-Patienten
(96,7 mmHg) unterschieden sich signifikant (p-Wert < 0,01). In Anlehnung an Engelke et al.
(2011) konnte dies auf eine AL S-bedingte Storung des velolingualen Verschlusses hindeuten.
Der maximale Sog kénnte somit perspektivisch als Marker fur die Schluckfunktion ange-
wendet werden. Die subjektive Einschatzung der Schluckfunktion (Summationsscore) dif-
ferierte in beiden Kollektiven signifikant (p-Wert < 0,01). Des Weiteren konnte innerhalb der
ALS-Patientengruppe eine negative Korrelation zwischen maximalem Sog (perspektivisch
als objektiver Marker fur die Schluckfunktion) und Summationsscore des SSQ (Hinweis auf
subjektiv bestehende Schluckbeschwerden) (r =-0,723408) nachgewiesen werden. Nicht
signifikant zeigte sich der Vergleich der maximalen Driicke wahrend des Trockenschluckens
(p-Wert: 0,936026). Die maximal erreichten Sogwerte (mit Ausnahme eines Probanden des
Normkollektivs) lagen allesamt oberhalb der negativen Druckwerte wéahrend des
Schluckvorgangs, simuliert durch die  Trockenschluckversuche  (Normkollektiv:
260,3 mmHg vs. 49,6 mmHg). Analog zu den manometrisch gewonnen Daten von Robbins et
a. (Schluckfunktion as submaximal task) kann (vorlaufig) eine reduzierte funktionelle
Reserve (Differenz zwischen maximal erzeugbarem und fur den Schluckvorgang not-
wendigen Druck) bei den ALS-Patienten angenommen werden. Die Korrelation zwischen
»Reserve" und Summationsscore des SSQ erweist sich bei den ALS-Patienten al's signifikant
(r = -0,648485). In Anlehnung an Forschungsarbeiten zum maximalen isometrischen Zungen-
druck konnte die manometrische Bestimmung des maximalen Sogs perspektivisch gof.
ebenfalls als Indikator fir das Vorliegen einer oropharyngealen Pathophysiologie fungieren.
Derzeit ist die orale Phase des Schluckvorgangs noch nicht umfassend erforscht. Das Ziel
dieser Pilotstudie war, eine einfache, kostenglnstige, valide und reliable Methode zur objek-
tiven Bewertung der Schluckfunktion zu entwickeln und an einer ersten Patientengruppe zu
erproben. Eine Einordnung der klinischen Relevanz atmosphérischer oraler Druck-
veranderungen steht derzeit noch aus. Die Eignung einer Messung des maximalen Sogs als
Marker fir die Schluckfunktion, fir Screenings im Rahmen stationérer Behandlungen, zu
Kontrollen im Verlauf von Schlucktherapien oder as Biofeedback-Instrument in der
Therapie bleibt zu priufen. Hierfir sind weitere Evaluationen an zukinftig grof3eren
Patientengruppen vorgesehen.
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5.4.1 Dokumentation Untersuchungsdurchfiihrung

Datum:

Name:

Geburtsdatum:

Geschlecht:

(alt. Aufkleber)

Normkollektiv: O ALS-Patient: O

Sydney-Schluck-Fragebogen

Manometrie (max. Unterdruck, 3x Trockenschlucken)

FEES
Leaking 0 1 2 3
Retention 0 1 2 3
Penetration/Aspiration oprda ointra opostdeglutitiv

ol 0.B.
o2 Penetration Supraglottis, Reinigung
o3 Penetration Supraglottis, ohne Reinigung
o4 Penetration Glottis, Reinigung
o5 Penetration Glottis, ohne Reinigung
D6 Aspiration, Reinigung
o7 Aspiration, ohne Reinigung
o8 Stille Aspiration
(frei nach J.C. Rosenbeck 1996)

Daten in eigenem Ordner gespeichert

durchgefiihrt

O
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54.2 Sydney-Schluck-Fragebogen

Sydney-Schluck-Fragebogen

Dieser Fragebogen wurde entwickelt, damit wir den Schweregrad Ihrer Schluckstérung ermitteln
kénnen. Erist nicht kompliziert und sollte leicht in 10 Minuten auszufiillen sein. Alle lhre Informationen
werden streng vertraulich behandelt.

Bitte setzen Sie fur jede Frage ein Kreuz ,X“ auf die untenstehende Linie, um anzugeben wie
schwerwiegend lhr Schluckproblem ist.

Beispiel:

Sie setzen das ,X“ auf der linken Seite der Linie, wenn Sie Ihr Problem als gering einschdtzen, in die
Mitte, wenn es sich um ein mittelmdssig groRes Problem handelt und auf die rechte Seite der Linie,
wenn |hr Problem sehr schwerwiegend ist.

Sie setzen das ,,X“ ganz an das linke Ende der Linie, wenn Sie kein Problem haben.

1. Wie gross sind lhre Schwierigkeiten in letzter Zeit beim Schlucken?

uberhaupt keine absolut unfahig
Schwierigkeiten zu schlucken
|

2. Wie viel Schwierigkeiten haben Sie, Getrdanke mit diinnfliissiger Konsistenz (wie Tee,
Softdrinks, Bier oder Kaffee) zu schlucken?

tberhaupt keine absolut unfahig
Schwierigkeiten zu schlucken
|

3. Wie viel Schwierigkeiten bereitet lhnen das Schlucken von dickflissigen Getréanken oder
Speisen (wie Milchshake, Suppe oder Vanillesosse)?

uberhaupt keine absolut unfahig
Schwierigkeiten zu schlucken
|

4. Wie viel Schwierigkeiten bereitet Ihnen das Schlucken von weichen Nahrungsmitteln (wie
Apfelmus, Rithrei oder Kartoffelpiiree)?

tberhaupt keine absolut unfahig
Schwierigkeiten zu schlucken
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5. Wie viel Schwierigkeiten bereitet lhnen das Schlucken von festen Nahrungsmitteln (wie Steak,
rohem Apfel oder roher Karotte)?

uberhaupt keine absolut unfahig
Schwierigkeiten zu schlucken
|

6. Wie viel Schwierigkeiten bereitet lhnen das Schlucken von trockenen Nahrungsmitteln (wie
Brot, Keksen oder Nissen)?

tberhaupt keine absolut unfahig

Schwierigkeiten zu schlucken
l |
I |

7. Haben Sie Schwierigkeiten lhren eigenen Speichel zu schlucken?

tberhaupt keine absolut unfahig
Schwierigkeiten zu schlucken
|

8. Haben Sie Schwierigkeiten, beim Hinunterschlucken?

jedes Mal,
Niemals wenn ich schlucke
|
| |
9. Haben Sie das Gefiihl, dass Essen in Ihrem Rachen hangen bleibt?
jedes Mal,
Niemals wenn ich schlucke

| |
I 1

10. Miissen Sie jemals husten oder wiirgen, wenn Sie feste Speisen (wie Brot, Fleisch oder Apfel)
essen?

jedes Mal,
Niemals wenn ich esse

11. Missen Sie husten oder wiirgen, wenn Sie Fliissigkeiten (wie Kaffee, Tee, Wasser oder Bier)
trinken?

jedes Mal,
Niemals wenn ich trinke
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12. Wie lange bendatigen Sie fur eine durchschnittliche Mahlzeit?
Bitte kreuzen Sie eine Maglichkeit an: 0 Weniger als 15 Minuten
0 Ungefahr 15 - 30 Minuten
0 Ungefahr 30 - 45 Minuten
0 Ungefahr 45 - 60 Minuten
0 Mehr als 60 Minuten
0 Ich kann Giberhaupt nicht schlucken

13. Gelangen Flussigkeiten oder Nahrungsmittel beim Schlucken in die Nase oder kommen aus der
Nase heraus?

jedes Mal,
Niemals wenn ich schlucke
|
| !
14. Missen Sie mehr als einmal schlucken, damit das Essen runter geht?
jedes Mal,
Niemals wenn ich schlucke

| |
I |

15. Missen Sie wahrend einer Mahlzeit Nahrungsmittel oder Fliissigkeit hochhusten oder
ausspucken?

jedes Mal,
niemals wenn ich esse oder trinke
|

I 1

16. Wie hoch schétzen Sie den Schweregrad lhres Schluckproblems heute ein?

extrem schwerwiegendes

kein Problem Problem
| |
I 1

17. Wie sehr beeintréachtigt Ihr Schluckproblem Ihre Lebensfreude oder Ihre Lebensqualitét?

keine extrem schwere

Beeintrachtigung Beeintrachtigung
l |
| 1

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit

Quelle: KD Dr. med. Jorg Bohlender, UniversitatsSpital Zirich, Abteilung Phoniatrie und Klinische
Logopadie



5.4.3 Aushang zur Rekrutierung fur Probanden des Normkollektivs

Intraorale Druckmessung bel Patienten mit Schluckstérungen im
Vergleich zu einem Normkollektiv

Leiter der Klinischen Prifung (geméaR § 40 AMG):
Priv.-Doz. Dr. med. Arno Olthoff

Leiter der Phoniatrie und Padaudiologie

Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
Universitatsmedizin Gottingen

Robert-Koch-Str. 40

D-37075 Géttingen

Prifzentrum:

Phoniatrie und Padaudiologie

Klinik und Poliklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
Universitatsmedizin Géttingen

Robert-Koch-Str. 40

D-37075 Géttingen

Zur Rekrutierung eines Normkollektivs werden im Rahmen einer Studie zur intraoralen
Druckmessung bei Patienten mit Schluckstérungen 20 gesunde Probanden gesucht.
Durchgefiihrt werden eine Druckmessung, eine endoskopische Untersuchung (FEES) sowie

ein Fragebogen (SSQ).

Gesucht werden hierzu Personen (m/w) ohne subjektive
Schluckbeschwer den und ohne Einschrankung der objektiven
Schluckfunktion im Alter von 20 bis 75 Jahren. Es werden ausschlief3lich
einwilligungsfahige Personen in das Nor mkollektiv eingeschlossen.

Einen finanziellen Ausgleich konnen wir leider nicht bieten, jedoch Einblicke in den eigenen
Korper.

K ontakt:
Phoniatrie und Padaudiologie
Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
Universitdtsmedizin Géttingen
Robert-Koch-Str. 40
D-37075 Géttingen
Telefon: 0551 3922811
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5.4.4 Aufklarungsbdgen und Probandeninformation (Normkollektiv):
Manometrie, FEES, SSQ-Fragebogen

Leiter der Klinischen Prifung (gemaR § 40 AMG):
Priv.-Doz. Dr. med. Arno Olthoff

Leiter der Phoniatrie und Padaudiologie

Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
Universitdtsmedizin Géttingen

Robert-Koch-Str. 40

D-37075 Géttingen

Sehr geehrte Probanden,
wir méchten Sie sehr herzlich zur Teilnahme an einer klinisch/wissenschaftlichen Studie einladen.

Informationen tber die Durchfiihrung einer intraoralen Manometrie

Zur klinischen Diagnostik von Schluckstérungen stellt die Druckmessung im Mundraum ein einfach
durchzufiihrendes Verfahren dar, dessen Invasivitdt das Trinken Uber einen Trinkham nicht Ubersteigt.
Selbstverstandlich ist Ihre Teilnahme an alen Untersuchungen freiwillig und Sie kénnen Thre Einwilligung jederzeit
ohne Angabe von Griinden zuriickziehen.

Die Untersuchungen finden im Rahmen einer klinisch/wissenschaftlichen Studie statt. Diese dient der Prifung des
maximalen Soges im Mundraum und seiner Bedeutung in der Dysphagiediagnostik. Sie wurde zustimmend von der
Ethikkommission der Universitétsmedizin Gottingen bewertet. Alle Untersuchungen werden in der Phoniatrie, der
Neurologie oder der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der UMG durchgefihrt.

Informationen tber die Durchfiihrung einer flexiblen transnasalen Endoskopie (FEES)

Zusétzlich erfolgt neben der Untersuchung des Druckes in der Mundhdhle die Prifung des Schluckablaufes mit Hilfe
der flexiblen Endoskopie. Hierzu wird ein flexibles Endoskop durch die Nase gefiihrt und das Schlucken eines
gallertigen Bolus (Gotterspeise) optisch kontrolliert. Eine Befundung durch den Untersucher (PD Dr. med. Arno
Olthoff, FA f. HNO-Heilkunde, FA f. Phoniatrie und Padaudiologie oder Herr Dr. med. Matthias Weidenmiiller,
Wissenschaftlicher Mitarbeiter, Phoniatrie und Padaudiologie) ist die Voraussetzung zur Teilnahme an der oben
genannten Studie.

Als mdgliche Untersuchungsrisiken sind Blutungen und Schmerzen durch kleinere Verletzungen oder Engen in der
Nase zu nennen. Diese Risiken werden durch den sehr gelibten Untersucher minimiert und die Untersuchung kann zu
jedem Zeitpunkt abgebrochen werden. Das Risiko von weiteren Verletzungen der untersuchten Organbereiche sowie
die

Gefahr einer Entziindung des Untersuchungsgebietes sind as sehr gering einzustufen. Dies gilt ebenso fur das sehr
geringe Risiko einer Aspiration, da der zu schluckende Bolus nur ein sehr kleines Volumen besitzt und tber eine
unproblematische (fliissige) Konsistenz verfiigt. Die fachérztliche Betreuung ist zu jedem Zeitpunkt sichergestellt.
Die endoskopische Untersuchung wird in der Phoniatrie und Péadaudiologie, Klinik fir Hals, Nasen- und
Ohrenheilkunde der Universitatsmedizin Gottingen, Robert-Koch-Str. 40 in 37075 Géttingen durchgefihrt.

Informationen tber die Durchfiihrung des Sydney-Schluck-Fragebogens (SSQ)
Die subjektive Einordnung der Schluckfunktion wird in der klinischen Routine mittels eines Fragebogens (,, Sydney-
Schluck-Fragebogen*) durchgefiihrt. Diesist ein Fragebogen zur Einschétzung der subjektiven Schluckfunktion.

Weitere Erlauterungen und Erkl&rungen der genannten Teilbereiche erhalten Sie bei Herrn PD Dr. med. Arno Olthoff,
Phoniatrie und Padaudiologie, HNO-KIinik, Universitatsmedizin Géttingen, Telefon 0551-39-2811/Pieper 919-1068
bzw. bei Herrn Dr. med. Matthias Weidenmiiller, Wissenschaftlicher Mitarbeiter, Phoniatrie und Padaudiologie,

HNO-KIlinik, Universitdtsmedizin Gottingen, Telefon 0551-39-2811/Pieper 919-1054, bei Herrn Dr. med. Tobias
Frank, Neurologie, Universitdtsmedizin Gottingen, Telefon 0551-39-12581/Pieper 919-2847 bzw. Frau Dr. med.
Bettina Goricke, Neurologie, Universitdtsmedizin Gottingen, Telefon 0551-39-12581/Pieper 919-6887 sowie bei Frau
Dr. med. Dr. disc. pol. Deike Boning, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Universitétsmedizin Gottingen, Pieper
919-2627.

Freiwilligkeit

Ihre Teilnahme an dieser klinisch/wissenschaftlichen Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erkléren. Bitte zogern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen,
die Ihnen unklar sind. Sie werden ausreichend Bedenkzeit erhalten, um Uber Ihre Teilnahme zu entscheiden. Sofern
Sie nicht an der klinisch/wissenschaftlichen Studie teilnehmen oder spéter aus ihr ausscheiden méchten, erwachsen
Ihnen daraus keinerlei Nachteile. Sie sollten auch wissen, dass Sie zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Griinden auf
eine weitere Teilnahme an der Studie verzichten kénnen.

Zufallsfunde

Obwohl die durchgefiihrten Untersuchungen keine diagnostischen Untersuchungen sind, besteht die Mdglichkeit,
dass pathologische Befunde entdeckt werden. Sollte sich ein Hinweis auf einen Zufallsbefund ergeben, miissen Sie
sich ausdriicklich damit einverstanden erkléren, dass lhnen dieser mitgeteilt wird. Bilddaten, welche auf einer
eventuell ausgehandigten CD gespeichert sind, dirfen nicht fir diagnostische Zwecke genutzt werden!

Datenschutz

Waéhrend der klinisch/wissenschaftlichen Studie werden medizinische Befunde und personliche Informationen von
Ihnen erhoben und in der Prifstelle in lhrer personlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die
fir die klinisch/wissenschaftliche Studie wichtigen Daten werden zusétzlich in pseudonymisierter Form gespeichert,
ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben.

lhre Akte wird die Sie betreuende Abteilung nicht verlassen, diese kann jedoch von Personen, die mit der
Durchfuhrung der Studie (Prifarzte, Studienassistentinnen) betraut sind, eingesehen werden. Diese Personen
unterliegen der Schweigepflicht und sind zur Wahrung des Datenschutzes verpflichtet. Die endoskopischen Daten
und die Daten der Druckmessung, die im Rahmen dieser Studie erhoben werden, werden in der Abteilung Phoniatrie
und Pédaudiologie, Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der Universitétsmedizin Gottingen, aufbewahrt. Die
pseudonymisierten Daten durfen dann fir zukiinftige Forschungsvorhaben von der HNO-Klinik der
Universitatsmedizin Gottingen benutzt sowie im Falle einer Zusammenarbeit mit anderen medizinwissenschaftlichen
Forschergruppen, diesen Ubermittelt werden. Sollten Sie nicht einwilligen, wird etwaiges Restmaterial bei Abschluss
der Studie vernichtet.

Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Einwilligungserklarung, dieim Anschluss
an diese Patienteninfor mation abgedruckt ist.
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Studie: Intraorale Druckmessung bei Patienten mit Schluckstérungen im Vergleich zu einem
Nor mkollektiv

Leiter der Klinischen Prifung (gemaR § 40 AMG):
Priv.-Doz. Dr. med. Arno Olthoff

Leiter der Phoniatrie und Padaudiologie

Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
Universitdtsmedizin Géttingen

Robert-Koch-Str. 40

D-37075 Géttingen

Einwilligung in die Durchfiihrung einer intraoralen Manometrie, einer flexiblen transnasalen Endoskopie
sowie der Datenerhebung durch Fragebogen

Teilnehmer-Nr. ......

Ich bin in einem personlichen Gespréch durch den Arzt PD Dr. med. Arno Olthoff oder Dr. med. Matthias
Weidenmiiller bzw. die Arzte Dr. med. Tobias Frank, Dr. med. Bettina Géricke sowie Dr. med. Dr. disc. pol.
Deike Boning ausfuhrlich und verstandlich Uber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinisch/
wissenschaftlichen Studie aufgeklart worden. Ich hatte insbesondere die Gelegenheit, mit Herrn PD Dr. med. Arno
Olthoff bzw. Herrn Dr. med. Matthias Weidenmdiller tiber die Durchfiihrung der endoskopischen Untersuchung zu
sprechen. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend beantwortet.

Mir ist bekannt, dass die Untersuchungen im Rahmen dieser Studie Zufallsbefunde ergeben kdnnen. Ich erklére mich
damit

o einverstanden,

o nicht einverstanden,

dass mir Zufallsbefunde mitgeteilt werden. Bei meinem Einversténdnis wird mir eine Auffélligkeit zeitnah mitgeteilt
und eine rasche &rztliche Hilfe vermittelt. Ich verfiige Uber einen ausreichenden Krankenversicherungsschutz.

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinisch/wissenschaftlichen Prifung personen-bezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde von mir erhoben, in pseudonymisierter Form gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der
Teilnahme an der klinisch/wissenschaftlichen Priifung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklérung voraus,
das heif}t ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinisch/wissenschaftlichen Priifung teilnehmen.
Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinisch/wissenschaftlichen Studie meine
personenbezogenen Daten, insbesondere Angaben lber meine Gesundheit, erhoben und in Papierform sowie auf
elektronischen Datentragern in der Abteilung Phoniatrie und Padaudiologie der Universitétsmedizin Géttingen in
pseudonymisierter Form aufgezeichnet werden.

Ich erklére mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Priifung mindestens zehn
Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche,
satzungsméaltige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen. Im Falle, dass Sie Ihr Einverstandnis
widerrufen, werden alle bis dahin erhobenen Daten gel 6scht.

Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Studie von mir erhobenen Daten pseudonymisiert fir
zukiinftige Studien der HNO-Klinik zur Erforschung des Schiuckaktes und seiner Stérungen benutzt sowie im Falle
einer Zusammenarbeit mit anderen medizinwissenschaftlichen Forschergruppen, diesen tbermittelt werden dirfen:

o einverstanden

o nicht einverstanden

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der Priifung
zuriickziehen kann (miindlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus Nachteile entstehen. Mir ist bekannt, dass ich (i)
mein Einverstandnis zur Speicherung der personenbezogenen Daten jederzeit widerrufen, (ii) die Léschung meiner
bereits gespeicherten personenbezogenen Daten verlangen, und (iii) jederzeit Auskunft Uber die gespeicherten Daten
erhalten kann.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Ich erklare mich bereit, an der oben genannten
klinisch/wissenschaftlichen Studie freiwillig teilzunehmen.

Maglichkeit zur Dokumentation zusétzlicher Fragen seitens der Probandin/des Probanden oder sonstiger Aspekte des
Aufklarungsgespréchs:

Ein Exemplar der Aufklérungs- und Einwilligungsunterlagen habe ich erhalten. Ein Exemplar verbleibt im
Prufzentrum.

Datum, Unterschrift der Probandin/des Probanden

Ich habe das Aufklérungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung der Patientin/des Patienten eingeholt.

Datum, Unterschrift der aufkl@renden Ver suchsleiter
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5.4.5 Aufklarungsbdgen und Patienteninfor mation:
Manometrie, FEES, SSQ-Fragebogen, Neur ologische Unter suchungen

Leiter der Klinischen Prifung (gemaR § 40 AMG):
Priv.-Doz. Dr. med. Arno Olthoff

Leiter der Phoniatrie und Padaudiologie

Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
Universitdtsmedizin Géttingen

Robert-Koch-Str. 40

D-37075 Géttingen

Sehr geehrte Patienten,
wir méchten Sie sehr herzlich zur Teilnahme an einer klinisch/wissenschaftlichen Studie einladen.

Informationen tber die Durchfiihrung einer intraoralen Manometrie

Zur klinischen Diagnostik von Schluckstérungen stellt die Druckmessung im Mundraum ein einfach
durchzufiihrendes Verfahren dar, dessen Invasivitdt das Trinken Uber einen Trinkham nicht Ubersteigt.
Selbstverstandlich ist Ihre Teilnahme an allen Untersuchungen freiwillig und Sie kénnen Ihre Einwilligung jederzeit
ohne Angabe von Griinden zuriickziehen. Die Untersuchungen finden im Rahmen einer klinisch/wissenschaftlichen
Studie statt. Diese klinisch/wissenschaftliche Studie dient der Priifung des maximalen Soges im Mundraum und
seiner Bedeutung in den Dysphagiediagnostik. Sie wurde zustimmend von der Ethikkommission der
Universitétsmedizin Gottingen bewertet. Alle Untersuchungen werden in der Phoniatrie, der Neurologie oder der
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der UMG durchgefiihrt.

Informationen tber die Durchfiihrung einer flexiblen transnasalen Endoskopie (FEES)

Zusétzlich erfolgt neben der Untersuchung des Druckes in der Mundhdhle die Prifung des Schluckablaufes mit Hilfe
der flexiblen Endoskopie. Hierzu wird ein flexibles Endoskop durch die Nase gefiihrt und das Schlucken eines
gallertigen Bolus (Gotterspeise) optisch kontrolliert. Eine Befundung durch den Untersucher (PD Dr. med. Arno
Olthoff, FA f. HNO-Heilkunde, FA f. Phoniatrie und Padaudiologie oder Herr Dr. med. Matthias Weidenmdiller,
Wissenschaftlicher Mitarbeiter, Phoniatrie und Padaudiologie) ist die Voraussetzung zur Teilnahme an der oben
genannten Studie. Als mdgliche Untersuchungsrisiken sind Blutungen und Schmerzen durch kleinere Verletzungen
oder Engen in der Nase zu nennen. Diese Risiken werden durch den sehr gelibten Untersucher minimiert und die
Untersuchung kann zu jedem Zeitpunkt abgebrochen werden. Das Risiko von weiteren Verletzungen der untersuchten
Organbereiche sowie die Gefahr einer Entziindung des Untersuchungsgebietes sind a's sehr gering einzustufen. Dies
gilt ebenso firr das sehr geringe Risiko einer Aspiration, da der zu schluckende Bolus nur ein sehr kleines Volumen
besitzt und Uber eine unproblematische (fliissige) Konsistenz verfugt. Die fachérztliche Betreuung ist zu jedem
Zeitpunkt sichergestellt. Die endoskopische Untersuchung wird in der Phoniatrie und Pédaudiologie, Klinik fir Hals-,
Nasen- und Ohrenheilkunde der Universitétsmedizin Gottingen, Robert-Koch-Str. 40 in 37075 Gottingen
durchgefihrt.

Informationen tber die Durchfiihrung des Sydney-Schluck-Fragebogens (SSQ)
Die subjektive Einordnung der Schluckfunktion wird in der klinischen Routine mittels eines Fragebogens (,, Sydney-
Schluck-Fragebogen*) durchgefiihrt. Diesist ein Fragebogen zur Einschétzung der subjektiven Schluckfunktion.

Weitere Erlauterungen und Erkl&rungen der genannten Teilbereiche erhalten Sie bei Herrn PD Dr. med. Arno Olthoff,
Phoniatrie und Padaudiologie, HNO-KIinik, Universitétsmedizin Géttingen, Telefon 0551-39-2811/Pieper 919-1068
bzw. bei Herrn Dr. med. Matthias Weidenmiiller, Wissenschaftlicher Mitarbeiter, Phoniatrie und Padaudiologie,
HNO-KIlinik, Universitdtsmedizin Gottingen, Telefon 0551-39-2811/Pieper 919-1054, bei Herrn Dr. med. Tobias

Frank, Neurologie, Universitdtsmedizin Gottingen, Telefon 0551-39-12581/Pieper 919-2847 bzw. Frau Dr. med.
Bettina Goricke, Neurologie, Universitdtsmedizin Gottingen, Telefon 0551-39-12581/Pieper 919-6887 sowie bei Frau
Dr. med. Dr. disc. pol. Deike Boning, Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Universitdtsmedizin Gottingen, Pieper
919-2627.

Freiwilligkeit

Ihre Teilnahme an dieser klinisch/wissenschaftlichen Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erkl&ren. Bitte zogern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen,
die Ihnen unklar sind. Sie werden ausreichend Bedenkzeit erhalten, um tber Ihre Teilnahme zu entscheiden. Sofern
Sie nicht an der klinisch/wissenschaftlichen Studie teilnehmen oder spéter aus ihr ausscheiden méchten, erwachsen
Ihnen daraus keinerlei Nachteile. Sie sollten auch wissen, dass Sie zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Griinden auf
eine weitere Teilnahme an der Studie verzichten kénnen.

Zufallsfunde

Obwohl die durchgefiihrten Untersuchungen keine diagnostischen Untersuchungen sind, besteht die Mdglichkeit,
dass pathologische Befunde entdeckt werden. Sollte sich ein Hinweis auf einen Zufallsbefund ergeben, miissen Sie
sich ausdriicklich damit einverstanden erkléren, dass lhnen dieser mitgeteilt wird. Bilddaten, welche auf einer
eventuell ausgehandigten CD gespeichert sind, durfen nicht fir diagnostische Zwecke genutzt werden!

Datenschutz

Waéhrend der klinisch/wissenschaftlichen Studie werden medizinische Befunde und personliche Informationen von
Ihnen erhoben und in der Prifstelle in lhrer personlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die
fir die klinisch/wissenschaftliche Studie wichtigen Daten werden zusétzlich in pseudonymisierter Form gespeichert,
ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben. Ihre Akte wird die Sie betreuende Abteilung nicht verlassen, diese
kann jedoch von Personen, die mit der Durchfilhrung der Studie (Prifarzte, Studienassistentinnen) betraut sind,
eingesehen werden. Diese Personen unterliegen der Schweigepflicht und sind zur Wahrung des Datenschutzes
verpflichtet. Die endoskopischen Daten und die Daten der Druckmessung, die im Rahmen dieser Studie erhoben
werden, werden in der Abteilung Phoniatrie und Padaudiologie, Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der
Universitétsmedizin  Gottingen aufbewahrt. Die pseudonymisierten Daten dirfen dann fir zukinftige
Forschungsvorhaben von der HNO-Klinik der Universitdtsmedizin Gottingen benutzt sowie im Falle einer
Zusammenarbeit mit anderen medizinwissenschaftlichen Forschergruppen, diesen Ubermittelt werden. Sollten Sie
nicht einwilligen, wird etwaiges Restmaterial bei Abschluss der Studie vernichtet.

Einzelheiten entnehmen Sie bitte der Einwilligungserklarung, dieim Anschluss
an diese Patienteninfor mation abgedruckt ist.
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Studie: Intraorale Druckmessung bei Patienten mit Schluckstorungen im Vergleich zu einem Normkollektiv

Leiter der Klinischen Prifung (gemaR § 40 AMG):
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Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
Universitdtsmedizin Géttingen

Robert-Koch-Str. 40
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Einwilligung in die Durchfiihrung einer intraoralen Manometrie, einer flexiblen transnasalen Endoskopie
sowie der Datenerhebung durch Fragebogen

Name der Patientin/des Patienten in Druckbuchstaben

geb. am .. Teilnehmer-Nr. ...

Ich bin in einem personlichen Gespréch durch den Arzt PD Dr. med. Arno Olthoff oder Dr. med. Matthias
Weidenmiiller bzw. die Arzte Dr. med. Tobias Frank, Dr. med. Bettina Géricke sowie Dr. med. Dr. disc. pol.
Deike Boning ausfihrlich und verstandlich Uber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der
klinisch/wissenschaftlichen Studie aufgeklart worden. Ich hatte insbesondere die Gelegenheit, mit Herrn PD Dr. med.
Arno Olthoff bzw. Herrn Dr. med. Matthias Weidenmiiller Uber die Durchfiihrung der endoskopischen Untersuchung
zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend beantwortet.

Mir ist bekannt, dass die Untersuchungen im Rahmen dieser Studie Zufallsbefunde ergeben kénnen. Ich erklare mich
damit

o einverstanden,

o nicht einverstanden,

dass mir Zufallsbefunde mitgeteilt werden. Bei meinem Einverstandnis wird mir eine Auffalligkeit zeitnah mitgeteilt
und eine rasche &rztliche Hilfe vermittelt. Ich verfiige tiber einen ausreichenden Krankenversicherungsschutz.

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinisch/wissenschaftlichen Prifung personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde von mir erhoben, in pseudonymisierter Form gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der
Teilnahme an der klinisch/wissenschaftlichen Priifung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklérung voraus,
das heif3t ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinisch/wissenschaftlichen Priifung teilnehmen.
Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinisch/wissenschaftlichen Studie meine
personenbezogenen Daten, insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit, erhoben und in Papierform sowie auf
elektronischen Datentragern in der Abteilung Phoniatrie und Padaudiologie der Universitétsmedizin Gottingen in
pseudonymisierter Form aufgezeichnet werden.

Ich erklére mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Priifung mindestens zehn
Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche,
satzungsméllige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen. Im Falle, dass Sie lhr Einverstandnis
widerrufen, werden alle bis dahin erhobenen Daten gel 6scht.

Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Studie von mir erhobenen Daten pseudonymisiert fir
zukiinftige Studien der HNO-Kinik zur Erforschung des Schluckaktes und seiner Stérungen benutzt sowie im Falle
einer Zusammenarbeit mit anderen medizinwissenschaftlichen Forschergruppen, diesen Gbermittelt werden dirfen:

o einverstanden

o nicht einverstanden

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an der Priifung
zuriickziehen kann (miindlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus Nachteile entstehen. Mir ist bekannt, dassich (i)
mein Einverstandnis zur Speicherung der personenbezogenen Daten jederzeit widerrufen, (ii) die Loschung meiner
bereits gespeicherten personenbezogenen Daten verlangen, und (iii) jederzeit Auskunft Uber die gespeicherten Daten
erhalten kann.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Ich erklare mich bereit, an der oben genannten klinisch/
wissenschaftlichen Studie freiwillig teilzunehmen.

Maglichkeit zur Dokumentation zustzlicher Fragen seitens der Peatientin/des Patienten oder sonstiger Aspekte des
Aufklarungsgespréchs:

Ein Exemplar der Aufklérungs- und Einwilligungsunterlagen habe ich erhalten. Ein Exemplar verbleibt im
Prufzentrum.

Datum, Unterschrift der Patientin/des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung der Patientin/des Patienten eingeholt.

Datum, Unterschrift der aufkl@renden Ver suchsleiter
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