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Abkirzungsverzeichnis

AP = Aktionspotenzial

AWNS = adults who do not stutter £ nichtstotternde Erwachsene = Controls
AWS = adults who stutter £ stotternde Erwachsene = Probanden
BA = Brodmann-Areal

BP = Bereitsschaftspotenzial

CNV = kontingente negative Variationen

EMG = Elektromyographie

EPSP = exzitatorisch postsynaptisches Potenzial

fMRT = funktionelle Magnetresonanztomographie

IPSP = inhibitorisches postsynaptisches Potenzial

MEP = motorisch evoziertes Potenzial

MEP-TSO = (MEP-time before speech onset) Zeitspanne zwischen MEP und Sprechbeginn (mit Pra

fix oder Verb) des Teilnehmers

MSAP = Muskelsummenaktionspotenzial

(0N = originares Stottern

SMA = supplementdrmotorischer Kortex

SSI = Stuttering Severity Instrument

State = definierter Zeitpunkt, zu dem ein oder kein TMS-Puls eingestreut wird
% SS = prozentual gestotterte Silben insgesamt

TMS = transkranielle Magnetstimulation

TSO = Zeitintervall vor allgemeinem Sprechbeginn

TPO = Zeitintervall vor Prafixbeginn

Trial = jeweiliger Durchgang innerhalb eines Experiments
TVO = Zeitintervall vor Verbbeginn

Zum Zweck der Verstandlichkeit verwende ich im gesamten Text nur den Begriff Teilneh-
mer, wenn es um die Gesamtgruppe geht. Selbstverstandlich ist damit immer der feminine
Terminus gleichberechtigt gemeint und keine Wertung durch die Begrifflichkeit zu verste-

hen.



1. Einleitung
1.1 Ziel und Motivation der Arbeit

Ziel der Transkraniellen-Magnetstimulations-Studie mit stotternden und nichtstotternden
Erwachsenen ist der Vergleich der linkshemispharischen motorkortikalen Erregbarkeit
wahrend der Vorbereitung auf drei unterschiedlich anspruchsvolle Sprechaufgaben. Hier-
mit soll zuerst eine verminderte kortikale Erregbarkeit in der Sprechvorbereitung bei stot-
ternden Erwachsenen (AWS) nachgewiesen werden. Anschliefend soll gezeigt werden,
dass AWS - unter Berlicksichtigung der Stotterschwere — bei anspruchsvollen Sprechaufga-
ben mit weniger Anpassungsfahigkeit reagieren, die sich in verminderter kortikaler Erreg-
barkeit verglichen mit nichtstotternden Erwachsenen widerspiegelt. Um der Ursache hier-
flr naher zu kommen, wird auBerdem die Reaktionszeit zwischen beiden Gruppen vergli-
chen. Die Ergebnisse sollen neue Hinweise zur fehlerhaften Sprechvorbereitung des Stot-
terns liefern. Der Grundgedanke geht aus einer vorangegangenen Studie von Neef und Kol-
legen hervor (Neef et al. 2015a), in der gezeigt wurde, dass bei AWS linkshemispharisch
wahrend des Sprechens die kortikale Erregung reduziert war verglichen mit nichtstottern-
den Erwachsenen (AWNS). Obwohl die orofaziale Muskulatur gleichseitig innerviert ist
(Trepel 2017), war die Erregbarkeit der linken Hemisphéare im Vergleich zur rechten Hemi-
sphare wahrend des Sprechens bei AWNS signifikant groBer. Zudem konnte eine inverse
Korrelation zwischen der Stotterschwere und der verminderten kortikalen Erregung darge-
stellt werden (Neef et al. 2015a). Im Vergleich zur normalen Spontansprache war durch die

Taktung der Sprechaufgabe eine deutliche externe Unterbrechung vorhanden (Neef et al.



2015a). Es ist generell unklar, ob eine Sprechunterbrechung und Taktung als kognitive Be-
lastung flir AWS zu werten ist oder ob das verzogerte und getaktete Sprechen sogar zu
einer ausgedehnteren Sprechvorbereitung verhilft und somit eine Erleichterung fir AWS
darstellt. Tatsachlich werden seit langem eine erhohte kognitive Belastung und eine lan-
gere Bearbeitungszeit zum Kodieren von semantischen Phrasen mit der Stottersymptoma-
tik in Verbindung gebracht (Bosshardt 2006). Um mehr Klarheit darlber zu schaffen, kre-
ierten wir zwei neue Sprechaufgaben. Im ersten Experiment ,spontanes Sprechen” werden
die Teilnehmer auf Kommando aufgefordert ein prasentiertes Verb direkt mit dem Prafix
»auf” zu verbinden. Im zweiten Experiment ,geplantes Sprechen ohne Taktung” soll das
prasentierte Verb eingepragt werden, dann folgt ein Kommando zum Aussprechen des
Verbs mit vorgeschaltetem Préfix. Das dritte Experiment ,,geplantes Sprechen mit Taktung”
ist identisch mit der Sprechaufgabe aus einer vorangegangenen TMS-Studie bei AWS, die
2015 von Neef und Kollegen veroéffentlicht wurde und eine verminderte Exzitabilitat (Er-
regbarkeit von Neuronen) bei AWS linkshemisphéarisch wahrend des Sprechens nachwies.
Das prasentierte Verb soll vom Teilnehmer eingepragt werden, dann folgt ein erstes Kom-
mando zum Prolongieren des Prafixes ,,auf” und ein zweites Kommando zum Anhangen des
Verbs (Neef et al. 2015a). Da Stottern besonders oft am Wortanfang auftritt (Seth and Ma-
ruthy 2019), legte ich unseren Fokus auf die Vorbereitung der ersten artikulatorischen
Geste im Motorkortex. Die Aktivitdt des Motorkortexes in diesem Bereich wurde sichtbar
gemacht, indem wir den Teilnehmern transkranielle Magnetimpulse auf das linkshemi-

spharisch liegende Motorkortexareal der Zunge applizierten und die entstehenden moto-



risch evozierten Potenziale (MEPs) Uber Elektromyographie (EMG) von der Zunge ableite-
ten. Die kortikale motorische Erregbarkeit spiegelt die mikrostrukturellen Eigenschaften
der weillen Substanz des Gehirns wider (KI6ppel 2008). Deshalb bot sich die Methode der
transkraniellen Magnetstimulation (TMS) an um die Erregung messbar zu machen. Wir sti-
mulierten lediglich die linke Hemisphare, da wir aufgrund der vorhergegangenen For-
schungsergebnisse von Neef und Kollegen von einer Fehlfunktion der linken Hemisphare
bei AWS ausgehen (Neef et al. 2015a). AuRerdem gehen wir davon aus, dass bei ca. 93 %
aller Rechtshander und Uber 85 % aller Linkshander eine linksseitige Sprachdominanz
herrscht (Szaflarski et al. 2012). Insgesamt besteht unsere Studie aus drei verschiedenen
Experimenten, die drei unterschiedliche Komplexitatsanforderungen des Sprechens repra-
sentieren. Uber die GréRe und die Modulationsfihigkeit der MEP-Amplitude sowie die Zeit-
punkte des jeweiligen Sprechbeginns wurden im Gruppenvergleich Rickschlisse auf die
Atiologie und Pathomechanismen des Stotterns gezogen. Zunichst soll ein allgemeiner
Uberblick zum origindren Stottern, zur generellen Sprechmotorik sowie zur transkraniellen
Magnetstimulation gegeben werden. AnschlieBend wird die angewandte Methodik erlau-

tert, bevor die Ergebnisse dargestellt und diskutiert werden.

2. Theoretischer Hintergrund

2.1 Sprache und Sprechen

Sprache ist Merkmal unserer menschlichen Spezies und somit eine eigene Ausdrucksweise,

deren Sinn die Kommunikation ist. Sie zeichnet sich aus durch Kreativitat und die Fahigkeit



zu begrifflicher Abstraktion sowie die Moglichkeit zu metasprachlicher Reflexion. Das Spre-
chen ist die wahrscheinlich komplizierteste motorische Fahigkeit, die der Mensch erlernen
kann und anwendet, ohne dass er sich die zeitliche und raumliche Prazision, die fir flissiges
Sprechen erforderlich ist, bewusst macht. SchliefSlich miissen wahrend des Sprechens tber
100 Muskeln koordiniert werden und die drei verschiedenen Funktionen der Phonation,
Artikulation und Atmung integriert werden, um zehn bis 15 Laute pro Sekunde zu produ-

zieren, um verstandliche Sprache zu produzieren (Natke und Alpermann 2010).

2.1.1 Wo und wie entsteht die Sprache? Neuroanatomische Grundlagen

1909 veroffentlichte der deutsche Neuroanatom Korbinian Brodmann seine Einteilung der
GroBhirnrinde in initial 52 Felder, die bis heute die Grundlage der Hirnrindengliederung
darstellt. Er mutmalite in den Arealen 44, 45 und 47 eine Beteiligung an kortikalen Sprach-
vorgdngen (Brodmann 1909; Poeck und Hacke 2006). Diese Lokalisation hatte auch Paul
Broca bereits 1861 aufgrund seiner Aphasieforschung benannt. Die grobe Unterteilung zwi-
schen den beiden Sprachverarbeitungsarealen Broca und Wernicke wird noch zur Orientie-
rung benutzt, wenn es zum Beispiel um das Beschreiben von Ausfallerscheinungen geht.
Das motorische Sprachzentrum wurde 1861 von Paul Broca (1824-1880) entdeckt, be-
schrieben und nach ihm benannt. Anatomisch nimmt es den Bereich der Pars opercularis
und zum Teil den des Pars triangularis des Gyrus frontalis inferior ein, dies entspricht den
Brodmann-Arealen (BA) 44 und 45. Das Wernicke-Zentrum bildet das sensorische Sprach-
zentrum und wurde benannt nach dem deutschen Neurologen Carl Wernicke (1848-1905),

es nimmt die Kortexareale 42 und 22 nach Brodmann ein (Trepel 2017). Nach heutigem



Verstandnis ist flr die Sprachentstehung und Verarbeitung ein grofles neuronales Netz-
werk verantwortlich. Das Sprachareal wird nicht mehr, wie friiher angenommen, aus-
schlieBlich den zwei Kortexarealen Broca und Wernicke-Areal zugeordnet, sondern es be-
steht aus einem Arrangement neuronaler Netzwerke, an denen unterschiedlich sprachre-

levante Hirnareale beteiligt sind (Catani et al. 2005).

2.1.2 DIVA-Modell und GODIVA-Modell nach Guenther

Das GODIVA-Modell fillt die aktuelle Licke in der Sprachforschung, indem auf der Grund-
lage von Neuroanatomie und Physiologie formale Hypothesen sowohl (iber phonologische
als auch phonetische Prozesse geliefert werden (Bohland et al. 2010). Es wird erklart, wie
das Gehirn Sequenzen einfacher, gelernter Sprachlaute produzieren kann. Das GODIVA-
Modell baut auf dem Vorganger Modell namens DIVA auf. DIVA steht fiir ,Directions Into
Velocities of Articulators”, und GODIVA fiir ,Gradient Order Directions Into Velocities of
Articulators“(Bohland et al. 2010). Das DIVA-Modell stellt Zusammenhdnge und Grundla-
gen der neuronalen Verarbeitung von Sprachwahrnehmung und der Sprechproduktion dar
(Guenther et al. 2006). Es beginnt mit der Aktivierung sogenannter Speech Sound Maps
(abstrakte Reprasentationen der Silben) im linken ventralen pramotorischen Kortex, die als
Verbindungsstiick zwischen der Sprachwahrnehmung und Sprachproduktion fungieren.
Insbesondere die Koordination von Atmung, Stimmgebung und Muskelinnervation sind
hier relevant. Die Sprachproduktion wird im DIVA-Modell durch zwei parallel aktive Kon-
trollsysteme veranschaulicht, ein Feedforward Control Subsystem und ein Feedback Con-

trol Subsystem. Die Produktion einer Silbe beginnt mit der Aktivierung der Speech Sound



Maps, dann folgt die Auswahl der zu artikulierenden Laute und es werden sprechmotori-
sche Engramme im Motorkortex aktiviert, diese ermoglichen die Kontrolle Gber das Spre-
chen. Das Feedforward Control Subsystems kontrolliert die zeitliche Abfolge, parallel wer-
den die zu erwartenden auditiven und somatosensorischen Eindriicke im superioren tem-
poralen und inferioren parietalen Kortex aktiviert und mit den Erwartungskarten abgegli-
chen. Es wird angenommen, dass der Feedforward-Motor-Befehl sowohl direkt als auch
Uber das Cerebellum vom ventrolateralen pramotorischen Kortex zum primaren Motorkor-
tex projiziert. Mit Hilfe der Erwartungskarten wird der Sprechvorgang effizient abgeglichen.
Sollte ein Fehler erkannt werden, so wird dieser an den Motorkortex geschickt und korri-
giert (Feedback Control Subsystem) (Guenther et al. 2006). In der Weiterentwicklung, dem
GODIVA-Modell existiert eine Vielzahl von Planungs- und Entscheidungszentren (Plan cells
und Choice Cells), die sich gegenseitig aktiv hemmen oder anregen kdnnen bis zur endgiil-
tigen Wortgeneration im Motorkortex. Nach dem GODIVA-Modell (Bohland et al. 2010)
sind folgende Areale am Sprechmotorischen Netzwerk beteiligt: linker ventraler pramoto-
rischer Kortex (kaudaler Anteil BA 6), inferiorer parietaler Kortex (BA 39, 40), superiorer
temporaler Kortex (BA 22, 41, 42), linker inferiorer frontaler Gyrus (BA 44, 45, 47), (pra-
)supplementdarmotorischer Kortex (BA 8), bilateraler Motorkortex (BA 4), frontales Oper-
culum, Cerebellum, Basalganglien, Lobus caudatus, Globus pallidus internus, Putamen und

Thalamus.

In unserer Studie werden die Teilnehmer aufgefordert die gesehenen Worte in modifizier-
ter Form und auf Anweisung nachzusprechen. Die folgende Grafik (Abb. 1) soll den physio-

logischen Vorgang beim Lesen und Sprechen nach dem GODIVA-Modell veranschaulichen,



indem die sprachassoziierten Schaltkreise abstrahiert vorgestellt werden und die roten

Pfeile den Weg der Sprachproduktion anzeigen.
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Abb. 1: Abstrahierte GrofShirnrinde mit dem GODIVA-Modell

Gliederung der GrofShirnrinde mit abstrahierten Schaltkreisen der Sprachproduktion nach
dem GODIVA-Modell. BA 4 = Gyrus precentralis/Motorkortex, 6 = primotorischer Kortex, 8
= (prd-)supplementérmotorischer Kortex, primdre visuellen Rinde (BA 17), sekunddre visu-
ellen Rinde (BA 18 und 19), 22 = klassisches sensorisches Sprachzentrum/Wernicke-Areal,
39/40 = Ubergangsregion zwischen sekunddren sensorischen Projektionszentren zu tertid-
rem Assoziationsgebiet (Gyrus angularis und Gyrus supramarginalis), 41 = primére Hér-
rinde, 42 = sekunddre Hérrinde, 44/45/47 = linker inferiorer frontaler Gyrus. GrofSe schraf-
fierte Fldche = Basalganglien, kleine schraffierte Flciche = Thalamus. Die roten Pfeile zeigen
den Weg der Sprachproduktion nach dem GODIVA-Modell an. Blauer Kasten: Speicher fiir
Motorprogramme (Bewegungsabldufe der gebréduchlichen Silben einer erlernten Sprache).
Oranger Kasten: Planungsschleife Basalganglien (phonologische Entscheidungsareale, hier
findet Modifikation und Korrektur statt). Die dargestellten Abléufe bis zur Aussprache fin-
den parallel statt und ergéinzen sich gegenseitig. Zur detaillierten Erkldrung siehe Text.
[Quelle: angelehnt an Lateralansicht des Grofshirns und Schaltkreise, die zum Nachsprechen
oder Lesen erforderlich sind — in Ausarbeitung von Sina Hommel] (Trepel 2017) (Bohland et
al. 2010).


https://de.wikipedia.org/wiki/Sensorische_Projektionszentren
https://de.wikipedia.org/wiki/Assoziationscortex
https://de.wikipedia.org/wiki/Gyrus_angularis
https://de.wikipedia.org/wiki/Gyrus_supramarginalis

Beim Lesen gelangen die visuellen Reize auf die Retina, dann liber die sogenannte Sehbahn
zur primaren visuellen Rinde (BA 17), von dort weitergeleitet an die sekundare visuelle
Rinde (BA 18 und 19), wo die Reize als Schrift erkannt und interpretiert werden. Von der
sekundaren visuellen Rinde geht es Gber den Gyrus angularis (BA 39) zum sensorischen
Sprachzentrum (BA 22), wo die Schrift mit einem Sinn verkn(pft wird. Beim Vorlesen wird
dieser Sprachimpuls mittels Fasciculus arcuatus an das motorische Sprachzentrum Uber-
mittelt (Trepel 2017). Man nimmt an, dass die Eingabe zur Sprachproduktion in das
GODIVA-Modell aus lexikalischen, semantischen oder syntaktischen Verarbeitungsberei-
chen der inferioren prafrontalen Kortexregionen BA 45 oder bei Wiederholungsaufgaben
aus posterioren Regionen stammt (Bohland et al. 2010). Diese Eingaben initiieren die Akti-
vierung von zwei parallelen und komplementaren Darstellungen fiir eine bevorstehende
AuRerung: eine phonologische Inhaltsdarstellung, von der angenommen wird, dass sie im
linken inferioren frontalen Gyrus der linken Hemisphare existiert, und eine strukturelle
Rahmendarstellung, von der angenommen wird, dass sie im (pra-)supplementarmotori-
schen Kortex existiert. Beide Darstellungen stellen Planungsraume oder Formen des Ar-
beitsgedachtnisses dar, in denen reprasentative Neuronen einen kortikalen Code fir die
potenziellen Phoneme oder abstrakten Silben beinhalten, die die AuBerung definieren. Im
GODIVA-Modell codieren diese Darstellungen gleichzeitig flir mehrere bevorstehende Pho-
neme und Silbenrahmen, zudem existieren Aktivierungscodes, welche die serielle Reihen-
folge regeln, in der die Sprache hergestellt wird. Diese Verlaufe Gber Plan-Zellen (plan cells)
werden durch wiederkehrende Dynamik fiir kurze Zeit beibehalten und kénnen neue Ein-

gaben bis zu einer bestimmten Elementkapazitat zuverldssig verarbeiten. Diese treffen ein,



ohne die laufende Leistung zu beeintrachtigen (Bohland et al. 2010). In Abb. 1 sind diese
Ablaufe konkret visualisiert und mit Hilfe der roten Pfeile nachzuvollziehen, im Folgenden

wird der Ablauf erklart.

Es werden Informationen empfangen, die Verschliisselungen fiir Worte und kurze Phrasen
enthalten. Konkret werden diese Informationen weitergeleitet an die Structural Frame Plan
Cells mit den dazugehdérigen Choice Cells im BA 8 im pra-supplementarmotorischen Kortex
(Weg der strukturellen Rahmendarstellung) und an die Phonological Sequence Plan Cells
im linken inferioren frontalen Gyrus mit den dazugehorigen Choice Cells im BA 44 (Weg der
phonologischen Inhaltsdarstellung). Die Structural Frame Plan Cells kodieren in abstrakter
Form verschiedene Silben einer Sprache, die haufig verwendet werden. Die Phonological
Sequence Plan Cells sind assoziiert mit einer erhéhten Aktivitat bei gedachtnisgesteuerten
Sprechaufgaben, insbesondere wenn die serielle Komplexitit einer sprachlichen AuRerung
erhoht wird. Im Modell geht man davon aus, dass hier die Darstellung des bevorstehenden
Sprechplans enthalten ist und diskrete phonologische Codierungsaufgaben erledigt werden
(Bohland et al. 2010). Die Phonological Sequence Plan Cells (Weg der phonologischen In-
haltsdarstellung) aktivieren sowohl ihre zugehorigen Choice Cells als auch eine Planungs-
schleife in den Basalganglien, welche lber den Thalamus in die Phonological Sequence
Choice Cells, die phonologischen Entscheidungsareale, projizieren. Die lber diese Schleife
modifizierten und korrigierten Sprachinformationen des Kortex werden nun zum frontalen
Operculum in die Speech Sound Map Plan Cells sowie Speech Sound Map Choice Cells wei-

tergeleitet, die den Speicher fiir Motorprogramme darstellen. Hier sind Bewegungsablaufe
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der gebrauchlichsten Silben einer erlernten Sprache abgelegt. Nach einer erneuten Korrek-
tur schicken die Speech Sound Map Choice Cells das Programm Uber die hauptsachlich in
der linken Hemisphare gelegenen Motor Plan Cells weiter, wo das vorbereitete Programm
gefiltert wird und mit Informationen aus dem pra-supplementarmotorischen Kortex (struk-
turelle Rahmendarstellung) konkurriert (in Abb.1 ist der Einfluss aus dem pra-supplemen-
tarmotorischen Kortex auf die Motor plan cells nicht eingezeichnet). Die zur Produktion
geplanten Programme werden nun in die bilateral gelegenen Motor Output Cells weiterge-
leitet. Hier treffen die Programme von beiden Wegen zusammen und werden erneut abge-
glichen. Der andere Weg (strukturelle Rahmendarstellung) geht tber die Aktivierung der
Structural Frame Plan Cells tiber die ebenfalls im supplementdarmotorischen Kortex gelege-
nen Motor Initiation Cells zu einer motorischen Schleife der Basalganglien, die tGber den
Thalamus, in diesem Fall direkt, in die bilateralen Motor Output Cells projiziert. Die Ba-
salganglienschleife ist fir die entsprechende Freigabe geplanter Sprachgerdusche an das
Ausfuhrungssystem zustandig. Aullerdem werden die Basalganglien auch von den Structu-
ral Frame Choice Cells angesteuert um dann weiter iber den Thalamus in die Phonological
Sequence Choice Cells zu projizieren um in die bereits oben erklarte Planungsschleife in
Richtung Speech Sound Map zu steuern, wo die Bewegungsablaufe der gebrauchlichsten
Silben hinterlegt. In den Motor Output Cells (bilateral im Kortex vorhanden) findet, wie
bereits oben beschrieben, der Abgleich der unterschiedlichen Vorbereitungswege kurz vor
Sprechbeginn statt (Bohland et al. 2010). Diese Darstellung soll nur einen kleinen Einblick
in das GODIVA-Modell herstellen, um eine Vorstellung von den komplexen Vorgangen der

neuronalen Sprechmotorik zu bekommen.
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2.1.3 Der weitere physiologische Sprechvorgang bis zum Ausfiihren des Sprechens

Der Gyrus precentralis (BA 4) aktiviert wiederum Uber kortikonukledre Bahnen die entspre-
chenden Hirnstammbkerne, welche die fiir die Sprache wichtigen Muskeln vor allem im Kehl-
kopf und Rachen sowie die mimische Muskulatur versorgen. Besonders fein differenzierte
Korperteile wie die Zunge, die Hand oder das Gesicht insgesamt, nehmen demzufolge ein
grofles Areal im motorischen Kortex ein. Die wichtigste Funktion des Gyrus precentralis ist
die willkiirliche Versorgung der kontralateralen Korperhalfte Gber den Tractus corticospi-

nalis und corticonuclearis, wie beispielsweise die Feinmotorik der Zunge (Trepel 2017).

2.1.4 Anatomie und Reprasentation der Zunge im Kortex

Die Zunge spielt eine Hauptrolle beim Sprechakt (Trepel 2017). Sie ist ein schleimhautbe-
deckter Muskelkorper, welcher sich embryologisch aus Anteilen der ersten drei Schlundbo-
gen entwickelt (Drews 2006) und motorisch an der Nahrungsaufnahme und Artikulation
beteiligt ist. Sensorisch beherbergt die Zunge das Geschmacksorgan und nimmt mechani-
sche Reize auf (Aumdiiller et al. 2006). Motorisch wird die Zunge durch den N. hypoglossus
(XI) innerviert, der als einziger Hirnnerv mit mehreren Faserblindeln vor der Olive aus der
Medulla oblongata entspringt und sich spater mit seinen Endasten in der gesamten Zun-
genmuskulatur verteilt (Trepel 2017). Seine Kommandos bekommt er vom Gyrus pre-
centralis (wie bereits oben beschrieben) in dem das Zungenareal weit lateral liegt, zwischen
dem Zustandigkeitsbereich des Kiefers sowie des Schluckens und nicht weit entfernt vom
Handareal (Aumdiller et al. 2006). Das primar sensorische Zungenareal liegt im Gyrus post-
centralis des Kortex, lateral der Gesichtsregion (Nakamura et al. 1998; Miyamoto et al.
2006). Die sekundar somatosensorische kortikale Reprasentation (S2) der Zunge wurde

2008 von der Arbeitsgruppe um Sakamoto untersucht und befindet sich unmittelbar am
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S2-Areal der Hand und bedeutend weiter anterior als die S2-Ful3-Region (Sakamoto et al.
2008). Sekundarfelder sind fiir die erste integratorische Verarbeitung, also die Interpreta-
tion von der Sinneswahrnehmung zustandig und befinden sich im BA 40 und 43, nachge-
schaltet sind die Assoziationsfelder, die Handlungskonsequenzen auf diese Wahrnehmun-
gen initiieren (Trepel 2017). In unserer Studie wird mittels transkranieller Magnetstimula-

tion das motorische Zungenareal im Gyrus precentralis aufgesucht und stimuliert.

2.2 Definition des Stotterns
2.2.1 Phanomenologie und theoretische Grundlagen des Stotterns

Stottern kommt in allen Kulturen und sozio6konomischen Gesellschaften vor und begleitet
die Menschheit schon sehr lange. Viele beriihmte Menschen haben gestottert, unter ande-
rem Charles Darwin, Konig Georg VI. von England, Winston Churchill und einige mehr. Stot-
tern scheint ein vielschichtiges Problem zu sein, und jede stotternde Person kennt Erleb-
nisse und Situationen, in denen sie symptomfrei sprechen kann (Natke und Alpermann
2010). Stottern wird oft als Redeflussstorung, die ohne auslésendes Ereignis in der Kindheit
entstandenen ist, beschrieben. Im Englischen wird es daher auch developmental stuttering
genannt. Dies fiihrte bei falscher Ubersetzung hiufig zu Verwirrung und wurde als Entwick-
lungsstottern fehlinterpretiert. Im deutschsprachigen Raum wurde es bis 2016 als idiopa-
thisches Stottern bezeichnet (Andrews et al. 1983) und aufgrund neuer Forschungserkennt-
nisse umbenannt. Seit 2016 gilt die von der Deutschen Gesellschaft fir Phoniatrie und Pa-
daudiologie (DGPP) herausgegebene AWMF-Leitlinie, die neue Einblicke liefert auf die pa-
thophysiologischen genetischen und neurologischen Grundlagen. Vor diesem Hintergrund

wurde eine neue Definition fiir Stottern und Poltern erarbeitet. Diese unterscheidet zwi-
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schen origindrem (neurogenem nicht-syndromalen und neurogenem syndromalen) und er-

worbenem (neurogenen und psychogenem) Stottern. Die bisher als idiopathisches Stottern

bezeichnete Redeflussstorung heildt seit 2016 ,origindres neurogenes nicht-syndromales

Stottern”, kurz ,,origindres Stottern“ (Neumann et al. 2016). Um das originare Stottern (OS)

geht es in dieser Arbeit. Es zeichnet sich dadurch aus, dass es in der Kindheit oder vor der

Pubertat beginnt, plotzlich oder graduell, und tber diese hinaus besteht. Es lasst sich ab-

grenzen vom erworbenen neurogenen, dem psychogenen und dem origindren neurogenen

syndromalen Stottern, wie Abb. 2 zu entnehmen ist (Neumann et al. 2016). Die Erblichkeit

des OS liegt bei > 80 %, es zahlt zu den Redeflussstérungen und ist gekennzeichnet durch

Stockungen des Sprechablaufs, Repetitionen von Lauten und Teilen eines Worts (Yairi und

Ambrose 2013).

origindres Stottern

Stottern

Redeflussstorungen

Poltern erworbenes Stottern

Abb. 2: Einteilung der Redeflussstérungen
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(Modifiziert und angelehnt an Leitlinie Redeflussstérungen, Neumann et al. 2016, S. 18).
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2.3 Origindres neurogenes nicht-syndromales Stottern (OS)
2.3.1 Epidemiologie und Definition

Etwa 1 % der erwachsenen Bevolkerung stottert. Meistens entsteht das Stottern vor dem
6. Lebensjahr (in 90 %) und in den meisten Fallen zwischen dem 2. und 5. Lebensjahr und
bei nahezu allen vor dem 12. Lebensjahr. Das origindre Stottern, welches ohne dueren
Anlass entsteht, betrifft ca. finf Prozent der Kinder im Alter von drei bis sechs Jahren. Der
Grof3teil (50 — 80 %) dieser stotternden Kinder erfahrt bis zur Pubertat eine spontane Re-
mission (Yairi und Ambrose 2013), wobei Madchen haufiger remittieren als Jungen, sodass
im Erwachsenenalter Manner vier- bis finfmal haufiger stottern als Frauen. Nach der Pu-
bertat wird das Stottern offiziell als origindres neurogenes nicht-syndromales Stottern be-
zeichnet, kurz originares Stottern (OS). Die aktuelle Leitlinie definiert das originadre Stottern

folgendermalen:

,Das originéire neurogene nicht-syndromale Stottern ist eine zentralnerviése Stérung
des Sprechens und seiner Planung, die in der Kindheit hauptséichlich auf Grund einer
genetischen Disposition zustande kommt. Es umfasst eine Kernsymptomatik mit
stottertypischen Sprechunfliissigkeiten und eine Begleitsymptomatik mit vegetati-
ven, motorischen und emotionalen Reaktionen auf die Sprechunfliissigkeit.”

(Neumann et al. 2016, S. 21)

2.3.2 Atiologie des Stotterns

Um &tiologische Aussagen Uber das Stottern treffen zu kénnen, werden molekulargeneti-
sche und verhaltensgenetische Studien herangezogen. Molekulargenetische Untersuchun-

gen lokalisieren die Gene oder Allele der Chromosomen, die zur Auspragung des Phanotyps
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Stottern beitragen. Verhaltensgenetische Untersuchungen differenzieren den Varianzan-
teil des Phanotyps von Umwelteinflissen und von genetischen Anteilen, um zu schauen,
wie stark das Verhalten genetisch beeinflusst ist. Hierzu werden Familien- oder Zwillings-
studien interpretiert. Die molekulargenetischen Studien haben bisher diverse Disposition-
sorte fur Stottern auf den Chromosomen 1, 2, 3,5, 7,9, 12, 13, 15, 16, 18 und 21 lokalisiert
(Neumann et al. 2016) und vier Gene identifiziert, die flir insgesamt 20 % des chronisch
idiopathischen Stotterns verantwortlich sind (Frigerio-Domingues und Drayna 2017). Eine
2011 publizierte Studie beschreibt eine Mutation namens Glu1200Lys des Gens GNPTAB
auf Chromosom 12, die in einer Reihe von pakistanischen stotternden Familien und meh-
reren nicht verwandten betroffenen Personen sidasiatischer Abstammung gefunden
wurde. Hierbei zeigte sich sogar ein gemeinsamer Haplotyp, was impliziert, dass es sich um
eine Grindermutation handeln kénnte, also einer Abstammung von einem gemeinsamen
Vorfahren (Fedyna et al. 2011). Auf Chromosom 9 zeigte sich eine Region die mit remittier-
ten und persistierenden Stotternden gekoppelt ist und auf Chromosom 15 eine Region, die
nur mit persistierendem Stottern in Verbindung gebracht wird. Stotternde Manner zeigen
eine Kopplung an das Chromosom 9 und Frauen an Chromosom 21 (Suresh et al. 2006).
Allerdings konnten bisher noch keine Einflussfaktoren ermittelt werden, die flir den Aus-
pragungsgrad des Phanotyps verantwortlich sind (Kraft und Yairi 2012), hierzu werden wei-
tere Genanalysen von stotternden Personen bendtigt. Verhaltensgenetische Untersuchun-
gen bestatigen eine Erblichkeit fir stotternde Erwachsene von bis zu 82 % (Rautakoski et

al. 2012). Aktuell wird Stottern als multifaktorielle polygenetische Stérung betrachtet, die
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zu ca. 20 — 30 % von Umwelteinfliissen und hauptsachlich von verschiedenen Genen ge-
pragt wird. Der ausstehende Varianzanteil von weniger als 30 % ist also Umwelteinflissen
zuzuschreiben, diese Umwelteinflisse gliedern sich in ,geteilte Umwelteinfllisse” und
»hicht-geteilte Umwelteinfliisse” — Ersteres beschreibt die Umwelt des stotternden Kindes
denen Geschwisterkinder gleichermallen ausgesetzt sind und die sie deshalb von anderen
Kindern unterscheiden. Letzteres umfasst alle Beeinflussungen von aulRen auf das Genom,
hierzu kdnnen physiologische oder anatomische Eindriicke sowie die individuelle Gedan-
kenwelt zahlen. Die nicht-geteilten Umwelteinflisse zahlen hinsichtlich der Stotteratiolo-
gie zu den wirksamen Umwelteinfliissen (Fagnani et al. 2011), sodass der elterliche Erzie-
hungsstil nicht fir die Symptomatik herangezogen werden kann. Bei eineiigen Zwillingen
zeigt sich eine Konkordanz des Stotterns im Vergleich zu zweieiigen Zwillingen, namlich
44,9 % zu 12,0 %, dies hat Neumann aus sechs Untersuchungen zwischen 1976 und 2007
gemittelt (Neumann et al. 2016). Obwohl hier von einer identischen Genetik und geteilten
Umwelt ausgegangen wird, zeigen nicht alle Geschwisterkinder von stotternden eineiigen
Zwillingen die Symptomatik. Hier muss also lediglich von der Vererbung einer Pradisposi-
tion ausgegangen werden, die zusatzlich den nicht-geteilten Umweltfaktor bedarf um den

Phanotyp Stottern zu entwickeln.

2.3.3 Symptomatik

Die Symptomatik des Stotterns (OS) beinhaltet primare Auffalligkeiten im Sprechfluss, die
als Kernsymptomatik bezeichnet wird, sowie die sekundaren Reaktionen auf die Kernsymp-
tomatik, die sich als korperliche und psychische Begleiterscheinungen manifestieren. Die

Kernsymptomatik zeichnet sich aus durch Repetitionen (Wiederholungen von Lauten und
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Silben; schnell, unrhythmische oder angespannte Wiederholungen einsilbiger ganzer Wor-
ter), Prolongationen sowie untypischen Wortunterbrechungen, womit ein hérbares oder
stummes Blockieren von Artikulation oder Phonation gemeint ist (Neumann et al. 2016).
Die Starke und Haufigkeit der Symptomatik kann intraindividuelle Schwankungen aufwei-
sen, sowie auch innerhalb der Lebensgeschichte schwanken (Fox et al.1996). Hingegen gibt
es einige Gesetzmaligkeiten, die bei allen Stotternden auftreten. Dazu zahlt, dass Stottern
gehduft an gewissen Loci auftritt. Diese Loci sind vor allem Worte mit hohem Informations-
gehalt, eher Konsonanten als Vokale, lange Worter und eher betonte als unbetonte Silben
(Natke und Alpermann 2010). AuBerdem hangt das Storungsbild von der Sprechsituation
ab. Die Symptomatik steigt bei erhohtem Kommunikationsdruck und stressbeladenen Situ-
ationen wie zum Beispiel bei steigender Zuhorerzahl (Caruso et al. 1994). Die unwillkirliche
Begleitsymptomatik dient unbewusst initial dem Auflésen von Blockierungen und zeichnet
sich aus durch Mitbewegungen des Korpers (Mimik, Gestik, Rumpf und Extremitaten), ver-
anderte Sprechatmung, unkontrollierter Sprechlautstarke und Tonh6he oder gepresstem
Stimmklang (Natke und Alpermann 2010). Neben der Begleitsymptomatik gibt es Komorbi-
ditaten des Stotterns. Inwieweit diese Folge oder einfach nur koexistent zum Stottern sind
lasst sich nicht kldaren. Die seit vielen Jahren verbreitete Annahme, dass Stottern und gene-
relle Sprachfahigkeiten im Sinne von Sprachentwicklungsstérungen von Kindern in enger
Verbindung stehen, ist zu bezweifeln. Die Studienlage weist eher auf ein beeintrachtigtes
Motorkontrollsystem, das Kindern das ,Vorankommen® im Sprechen erschwert. Dies ist

nicht zu verwechseln mit einer Fehlfunktion im linguistischen System. Die Kinder haben
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lediglich das Problem die intendierte Bedeutung tber das unzureichende sprechmotori-
sche System auszudriicken (Nippold 2012). Neben dieser korperlichen Komorbiditat exis-
tieren psychische Komorbiditdten, die sich wiederum in soziobkonomischen Defiziten wi-
derspiegeln. Hierzu zahlt, dass AWS ein erhohtes Risiko fiir alle Arten von Angststérungen
(Iverach und Rapee 2014), insbesondere fiir generalisierte Angststorungen, soziale Phobien
(Craig und Tran 2014) und Panikattacken aufweisen. Mit Eintritt in das Schul- und Arbeits-
alter machen sich die soziookonomischen Faktoren starker bemerkbar, sodass es trotz un-
eingeschrankter kognitiver Leistungsfahigkeit aufgrund des Stotterns zu einer schlechteren
Bewertung der Leistungen kommen kann sowie zu Einschrankungen bei der Lebensgestal-
tung (Ausbildung, Beruf, Partnerwahl, Einkommen, soziale Aktivitaten) (McAllister et
al.2012). Auch bei AWNS treten Auffalligkeiten im Sprechfluss auf, hier gilt es eine Unter-
scheidung zwischen normalen und stottertypischen Unfliissigkeiten vorzunehmen. Im Ver-
gleich zu der o.g. stottertypischen Symptomatik zeichnen sich die normalen Unflissigkeiten
durch Pausen, abgebrochene Wérter, Revisionen von Wortern und Wiederholungen von
Wortern oder Phrasen wahrend des Sprechens aus (Neumann et al. 2016). Die Diagnose
Stottern ist zu stellen, wenn mehr als 3 % stottertypische Unflissigkeiten vorliegen, die in
einer reprasentativen Sprechprobe erhoben wurden (Natke und Alpermann 2010). Die ge-
naue Vorgehensweise, die wir auch in dieser Studie verwendet haben, ist im SSI-3 (Stut-

tering Severity Instrument, 3rd edition, Riley 1994) dargelegt.

2.3.4 Therapie des Stotterns

Da die Ursache des Stotterns ungeklart ist, gibt es bisher keine kausalen Therapien und

somit keine Moglichkeit, fiir die Gesamtgruppe eine Therapie zu erarbeiten. Die aktuellen
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Therapien streben die Reduktion der Symptomatik inklusive Begleitsymptomatik an sowie
bessere soziale Integration der Betroffenen und eine Verbesserung der Lebensaktivitat und
—Qualitat (Neumann et al. 2016). Es existieren international und im deutschen Sprachraum
insgesamt fiinf Therapieansatze, deren Wirksamkeit hinsichtlich der genannten Ziele belegt
ist. Das Verfahren der globalen Sprechrestrukturierung mochte ich am Beispiel des Fluency
Shaping im Folgenden darstellen. Es gilt als verhaltenstherapeutisches Ubungsverfahren
und ist dem Evidenzlevel 1 zuzuschreiben (Neumann et al. 2016), was nach aktueller Stu-
dienlage bei vorliegenden randomisierten und kontrollierten Forschungsarbeiten als gesi-
cherte Empfehlung zu verstehen ist (Oxford Centre for Evidence-based Medicine). Die
Sprechrestrukturierung beinhaltet minimal unterschiedliche Ansatze (Fluency Shaping,
Camperdown-Programm, Slowed Speech). Bei der Therapie des Fluency Shaping erlernt der
Teilnehmer zunachst ein neues Sprechmuster bei dem keine Stotterereignisse auftreten.
Nach und nach wird dieses in das Alltagssprechen ibertragen, automatisch sollen sich hier-
bei die negativen Geflihle vermindern und das Selbstbewusstsein des Teilnehmers starken.
Um das Sprechmuster zu erlernen ist intensives Training notwendig. Deshalb werden die
Kurse als mehrwdéchige Intensivkurse angeboten. Inhaltlich wird initial die Sprechgeschwin-
digkeit stark gedrosselt. Dabei werden entweder alle Laute oder Vokale prolongiert, bei
den Anfangslauten wird die Stimme weich eingesetzt oder es werden deutliche Atmungs-
phasen gemacht und die Woérter beim Ausatmen verbunden, sodass eine kontinuierliche
Artikulation vorliegt. Das Sprechen hort sich eigenartig an, als wiirden die Teilnehmer in

einem monotonen Singsang sprechen. Stottern kommt dabei nicht vor. Nun gilt es diesen
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monotonen Singsang zu verinnerlichen und alle moglichen Transferlibungen zu absolvie-
ren. Sobald das Stottern wieder auftritt, wird empfohlen erneut die Sprechgeschwindigkeit

zu drosseln und in Anwendung zu sprechen (Natke und Alpermann 2010).

2.4 Aktueller Forschungsstand der zerebralen Befunde zum Stottern
2.4.1 Neuromorphologische Auffélligkeiten

Die bildgebenden Verfahren haben in den letzten Jahren zunehmend exaktere hirnstruktu-
relle Differenzen zwischen AWS und AWNS geliefert. Dabei zeigten sich unter anderem
wegweisende Anomalien der linken Hemisphare bei AWS (Sommer et al. 2002, Neef et al.
2015b). Ich werde mich im folgenden Abschnitt auf die Darstellung der bedeutsamsten
neuromorphologischen Auffalligkeiten der linken Hemisphare beschranken, da in meiner
Studie lediglich die linke Hemisphare stimuliert wird. Im linken Gyrus frontalis inferior (ein-
schlieBlich der klassischen Broca-Region) wurde mittels fMRT (funktionelle Magnetreso-
nanztomographie) eine Reduktion der grauen Substanz gefunden, die bei AWS positiv mit
der Symptomschwere korrelierte, bei remittierten Erwachsenen ebenfalls noch weiterhin
vorhanden war und sich bei stotternden und remittierten Kindern bilateral temporal dar-
stellte (Chang et al. 2008, Kell et al. 2009). Im linken Gyrus frontalis inferior befinden sich
die motorischen und sensorischen Planungsschleifen (Phonological Sequence Cells und
Speech Sound Map Cells), sodass man hier wahrscheinlich von einer primaren Lasion aus-
gehen kann. Kompensatorisch zeigten sich vor allem rechtshemisphérisch Substanzzunah-
men der grauen und weillen Substanz in frontalen, parietalen und anderen temporalen
Regionen (Neumann und Euler 2010). Man kann davon ausgehen, dass die rechtshemispha-

rischen Substanzzunahmen bei Erwachsenen vom persistierenden Stottern kommen, da
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bei stotternden oder remittierten Kindern keine rechtshemispharischen Substanzzunah-
men zu verzeichnen waren (Chang et al. 2008). Zudem konnte mittels Diffusionstensor-
Bildgebung (Diffusion Tensor Imaging, DTI) eine Reduktion der fraktionalen Anisotropie
(Gerichtetheit, Integritdt und Dichte) der weien Substanz im linken Rolandischen Oper-
culum, kaudal von BA 44, unterhalb der linkshemispharischen orofazialen Motorregion bei
AWS nachgewiesen werden (Sommer et al. 2002, Connally et al. 2014). Dazu zahlt der Fasci-
culus arcuatus sowie der Fasciculus longitudinalis superior, der unter anderem auditorische
(BA 22) und frontale (BA 44, 45) Kortexregionen verbindet. Die Reifung des Bereichs ge-
schieht in den ersten Lebensjahren, zeitlich passend zu erstmaliger Beobachtung des Stot-
terns in der Sprechentwicklung, deshalb geht man hier von einem Reifungsproblem der
Faserbahnen aus (Sommer et al. 2002). In einer weiteren DTI-Studie wurde fiir stotternde
Kinder eine reduzierte fraktionale Anisotropie unter anderem im Corpus callosum gefun-
den (Chang et al. 2008), die sich auch bei Erwachsenen nachweisen liel’ (Civier et al. 2015).
Das Corpus callosum zahlt zur weillen Substanz und verbindet abgesehen von der primaren
Hor- und Sehrinde alle Teile der Hemispharen miteinander (Trepel 2017). Die Anomalien
im frontalen Corpus callosum bei AWS weisen auf eine fehlangepasste Reduktion interhe-
mispharischer Inhibition hin, die wahrscheinlich eine unvorteilhafte Rekrutierung rechts-
frontaler Kortexareale fiir die Sprachproduktion zur Folge hat (Civier et al. 2015). Ein wei-
terer Befund der DTI Studie von Connally et al. beschreibt linksseitige Storungen der Faser-

verbindungen des Tractus corticospinalis und Tractus corticunuclearis zu den Effektor-Mo-
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torneuronen (Connally et al. 2014), welche fiir die willkiirmotorische Versorgung der kont-
ralateralen Koérperhalfte zustandig sind, insbesondere fiir die Feinmotorik der distalen Ext-

remitatenabschnitte und die Kopfregion (Gesicht, Zunge) (Trepel 2017).

2.4.2 Neurofunktionelle Auffalligkeiten

Seit den 1990er Jahren weisen neurofunktionelle Bildgebungsforschungen Korrelate des
Stotterns in frontalen und prafrontalen Regionen nach, die sich hauptsachlich durch anor-
male Mehraktivierung von rechtslateralen motorischen Hirnregionen wie dem BA 47 und
fehlender auditorischer Aktivierung beim Stottern dufRern (Brown et al. 2005). Allerdings
mochte ich mich auch bei der Darstellung der hirnfunktionellen Auswirkungen auf die links-
seitige Hemisphare begrenzen, weil die Auffiihrung aller Forschungsergebnisse in dem Be-
reich zu weit fihrt. Aktuelle fMRT-Metaanalysen zeigten, dass die Stottersymptomatik mit
einer reduzierten linkshemispharischen fronto-parieto-temporalen Aktivitdt einhergeht
(Belyk et al. 2015, Budde et al. 2014). Etwas konkreter konnte in der bereits oben beschrie-
benen TMS-Studie von Neef und Kollegen eine reduzierte Dynamik und reduzierte MEP-
Aktivitat beim Sprechvorgang im linken primaren Motorkortex bei AWS dargestellt werden
(Neef et al. 2015a). AuBerdem konnte mittels Magnetenzephalographie (MEG) gezeigt wer-
den, dass AWS eine umgekehrte Abfolge der Kortexaktivitdat wahrend des Sprechens haben.
Bei AWS wird zuerst der linke Motorkortex aktiv und anschliefend der linke inferiore fron-
tale Kortex (Salmelin et al. 2000). Vermutlich besteht eine fehlerhafte Verbindung zwischen
der linken sensomotorischen und frontalen Kortexregion (unter anderem der klassischen
Broca-Region, BA 47) wie bereits im Kapitel neuromorphologische Auffilligkeiten beschrie-

ben wurde (Kell et al. 2009, Sommer et al. 2002). Zudem zeigte sich in einer weiteren MEG-
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Studie eine linkshemispharische Minderaktivitdt auditorischer Gebiete beim Stottern im
Vergleich zu einer Mehraktivierung beim Flissigsprechen bei AWS, was auf eine fehlerhafte
Unterdrickung linkshemispharischer auditorischer Hirnaktivitat wahrend des Sprechens
hindeutet (Kikuchi et al. 2011). Nach einer erfolgreichen stotterreduzierenden Fluency
Shaping Therapie zeigten sich ausgedehntere Hirnaktivierungen in frontalen motorischen
Sprech- und Sprachregionen und eine Aktivitatsverschiebung in linkshemispharische Regi-
onen, insbesondere dort wo vorher Faseranomalien des Fasciculus arcuatus sichtbar waren
(Neumann et al. 2003, 2005). Zusatzlich normalisierte sich die gestorte Funktion der Ba-
salganglien, der anterioren Insula und des auditorischen Kortex bilateral (Integration des
sensorimotorischen/auditorischen Feedbacks in das motorische System) (Giraud et al.
2008). Die bereits oben zitierten neueren fMRT-Metaanalysen prazisierten, dass postthe-
rapeutisch eine erhdhte Sprechflissigkeit mit verstarkten Koaktivierungen rechtsseitiger
fronto-parieto-temporaler Gebiete verbunden ist (Belyk et al. 2015, Budde et al. 2014).
Dies wurde durch eine weiterhin bestehende negative Korrelation in der rechten BA 47/12
(orbitofrontaler Kortex: linguistisch, z.B. Wortfindung, motorisch z.B. Zielbewegung) besta-
tigt (Kell et al. 2009). Hierbei kann man von einer Kompensation durch das homologe (kont-
ralaterale) rechtshemispharische Areal der Broca-Region (BA 47) ausgehen (Brown et al.
2005). In fMRT-Studien an remittierten AWS zeigte sich als mehraktive Region ein Gebiet
im linken orbitofrontalen Kortex, homolog zur rechtsseitigen Kompensationsregion BA
47/12 bei stotternden Erwachsenen (Kell et al. 2009). Die neue linksseitige Aktivierung in
dieser Regionen (BA 47/12) scheint die Sprechunfliissigkeiten komplett reduzieren zu kon-

nen, wobei auf dem Weg zur endgiltigen Remission die rechtsseitige Region (BA 47/12)
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kompensiert (Kell et al. 2009). Zwei Jahre nach Therapieende wurde eine erneut verstarkte
Aktivitat der rechten Hemisphare beobachtet (Kell et al. 2018). Das lasst vermuten, dass
sich Stottern nicht bloR durch strukturelle Unterschiede erklaren lasst, sondern auch der
Gebrauch und die Plastizitdt des Gehirns eine Rolle spielen. Passend dazu zeigte Kell (Kell
et al. 2018), dass stotternde Manner posttherapeutisch und nach spontanem Riickgang der
Symptomatik eine Zunahme der linkshemispharischen Aktivitat zeigten, vermutlich indu-
ziert durch eine Verbesserung der Horrinde, denn nach der Therapie waren neue Verbin-
dungen mit dem auditorischen Kortex (Gyrus temporalis anterior superior) nachzuweisen.
Es kann vermutet werden, dass eine wirksame Therapie die rechtsseitige Kompensation in
linksseitige homologe Regionen verlagert, dhnlich wie bei schlaganfallinduzierten Aphasien
die Verlagerung in perildsiondre Regionen (Brownsett et al. 2014). Die Fluency Shaping The-
rapie als sprechfliissigkeitsverbessernde Technik bedient sich eines langsamen und gleich-
maRigen Sprechrhythmus. Vermutlich dient der Rhythmus als externer Schrittmacher und
schafft es den gestoérten Ablauf zwischen auditorischen, somatosensorischen und sprech-
motorischen Neuronennetzwerken zu synchronisieren (Neumann et al. 2005). Zusammen-
fassend wird aktuell davon ausgegangen, dass die Sprechfliissigkeit nur durch standige dy-
namische Synchronisation zwischen auditorischen, somatosensorischen und sprechmoto-
rischen Neuronennetzwerken gewahrleistet werden kann. Die Gberwiegende Stérung liegt
in der Sprechmotorikkontrolle der auditiv-motorischen Integration, sodass eine adaquate
Einpassung der eigenen gehorten Sprache in die sprechmotorische Planung und Ausfiih-
rung nicht erfolgen kann. Bezogen auf das DIVA-Modell liegt hier eine gestorte Verarbei-

tung interner Feedforward-Mechanismen (Projektionen des motorischen Plans, die fiir
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eine Perzeption der geplanten Bewegung an das sensorische System gesendet werden) und
auditiver Feedback-Mechanismen (GODIVA-Modell) vor (Neumann et al. 2016).

2.5 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine nicht-invasive Stimulationstechnik, die
es erstmals moglich machte, die intrakortikale Erregbarkeit des Zungenareals bei AWS zu
untersuchen und Veranderungen der TMS-induzierten Erregbarkeitsmodulation bei AWS
zu beschreiben (Neef et al. 2011). Studien mit TMS waren bei AWS bis vor wenigen Jahren
ungewohnlich, was erstaunlich ist angesichts der Beziehung zwischen der Funktionalitat
des Motorsystems und Stottern und der weit verbreiteten Verwendung von TMS bei mo-
torischen Storungen wie Parkinson (Chen und Chen 2019) oder Tourette-Syndrom (Grados
et al. 2018). Bislang hat TMS zum Verstandnis des exzitatorischen und inhibitorischen Ver-
héaltnisses der motorischen Funktionen von Stottern beigetragen und dabei geholfen, Be-
lege fiir Stottermechanismen, die mit verschiedenen Techniken erworben wurden, besser
zu verstehen und kritisch zu hinterfragen (Busan et al. 2017). In unserer Studie geht es um
die Beurteilung der Modulationsfahigkeit/Dynamik der kortikalen Erregbarkeit und nicht
um die bloRe Aktivierung des Kortex, aus diesem Grund ist die TMS eine geeignete Me-
thode fiir unsere Studie. Die Methode der transkraniellen Magnetstimulation wird im Fol-

genden erklart.

2.5.1 Entstehung der TMS und Physiologische Grundlagen

1820 gelang dem danischen Physikprofessor Christian Oersted der Nachweis, dass ein

elektrischer Strom eine urspriinglich parallel zu ihm ausgerichtete Magnetnadel ablenkt.
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Hiermit stellte er eine Verkniipfung der beiden Gebiete Elektrik und Magnetik her. Die Fol-
gerung aus diesem Versuch war, dass neben einem elektrischen Feld ein magnetisches Feld
entsteht, wenn zum Beispiel durch eine Spule Strom geleitet wird. Die TMS erzeugt indirekt
Uber ein magnetisches Feldes einen elektrischen Strom in den Kérperzellen. Wahrend der
TMS fungiert das Gehirn wie die kleinste Einheit einer Spule in der das elektrische Feld ent-
steht (Hess 2007). Die neurophysiologischen Mechanismen der TMS sind aufgrund ihrer
Komplexitat bisher noch nicht ganzlich erklarbar im Gegensatz zur elektrischen Stimulation
eines Nervs. Es steht fest, dass die neuronale Aktivierung ohne mechanischen Kontakt, nur
mittels elektromagnetischem Feld eine Erregung auf Nervenzellen induzieren kann. Die Ba-
sisfunktion der Erregung von Nervenzellen besteht darin, dass es ein zu ladendes intra- und
extrazellulares Zellvolumen gibt, welches ein elektrisches Feld darstellt. Depolarisation und
Hyperpolarisation sind hierbei die grundlegenden Eigenschaften. Durch die achtférmige
Reizspule, die auf den Kopf aufgelegt wird, induziert der Magnetreiz ein parallel ausgerich-
tetes elektrisches Feld. Vermutlich 16st die TMS bevorzugt Aktionspotenziale (AP) in parallel
zum induzierten elektrischen Feld und gebogen verlaufenden Axonen aus. Im stimulierten
Kortex breiten sich die APs nun Uber synaptische Verbindungen aus und induzieren somit
inhibitorische und exzitatorische postsynaptische APs und fiihren zur Stimulation der ver-

bundenen Hirnregion (Siebner et al. 2007).

2.5.2 Die achtférmige Spule

Wir haben in unserer Studie die achtférmige Doppelspule verwendet (engl. figure-of-eight
coil). Diese besteht aus zwei Rundspulen, die nebeneinander angeordnet und verbunden

sind. Dabei flieRt der Strom erst durch die eine und dann entgegengesetzt durch die zweite
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Teilspule. Durch die beschriebene Gegenlaufigkeit summieren sich die elektrischen Felder
am Schnittpunkt der Teilspulen und bilden ein punktuelles Magnetfeld. Trotzdem trifft die
Stimulation insbesondere bei der tiefen TMS nicht nur isoliert einen kleinen Zielpunkt im

Gehirn, sondern auch das Nervengewebe in der Umgebung (Weyh et al. 2007).

2.5.3 Zentralmotorische Leitungszeit

Die zentralmotorische Leitungszeit (ZML), die kortikale Reizschwelle und die MEP-
Amplitude sind die wichtigsten Landmarken zur Beurteilung der Axone und somit wichtige
Kriterien in der Diagnostik mit TMS. Die ZML beurteilt die Integritat schnellleitender Axone
des kortikospinalen Traktes. Definiert ist sie als minimale Latenz vom Beginn der TMS des
primar motorischen Kortex bis zur Erregung des peripheren Neurons. Sie wird als Differenz
aus der kortikomuskuldren Leitungszeit (KML) und peripherer motorischer Leitungszeit
(PML) berechnet. Um die ZML bestimmen zu kdnnen, ist zusatzlich zur Magnetstimulation
des Kortex die isolierte Stimulation des peripheren Motoneurons nétig. Die KML wird er-
mittelt, indem mit einem transkraniellen Puls der Motorkortex erregt wird und dann vom
willkirlich leicht vorgespannten Zielmuskel das MEP mit Oberflachenelektroden abgeleitet
wird. Die PML kann entweder mit der F-Wellen-Methode bestimmt werden oder mit trans-
kutan elektrischer oder magnetischer Reizung des proximalen Spinalnervs in der Nahe sei-
nes Durchtritts durch das Foramen intervertebrale. Bei der F-Wellen-Methode wird der den
Zielmuskel innervierende Nerv in der Ndhe des Muskels gereizt, die Reizintensitat wird so
lange erhoht, bis die Amplitude der direkten Muskelantwort (M-Welle, orthodrome Erre-
gungsfortleitung) nicht mehr steigt. Die antidrome Erregungsfortleitung, welche durch die

Aktivierung spinaler Motoneurone entsteht, bildet die F-Welle. Die peripher motorische
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Leitungszeit berechnet sich wie folgt: ,,PML[ms]=0,5x(F+M-1)“ (Muller und Ziemann 2007,
S. 73). Die elektrische Stimulation erfolgt entweder mittels Nadelelektrode oder trans-
kutan. Bei beiden Methoden gibt es eine Anode und Kathode, und es wird entweder mittels
Hochvoltstimulator oder magnetischer Stimulation gereizt. Die entstehende Latenz zwi-
schen Stimulus und dem ausgelosten Muskelsummenaktionspotenzial (MSAP) entspricht
der PML. Die ZML Iasst sich berechnen, indem die PML von der KML subtrahiert wird (Mul-

ler und Ziemann 2007).

2.5.4 Motorisch evozierte Potenziale

Am haufigsten wird die TMS angewandt zur Ableitung und Beurteilung von motorisch evo-
zierten Potenzialen (MEPs) (Rossini et al. 2015). Diese bestehen aus der elektromyographi-
schen Summenantwort des peripheren Muskels, welche im primar motorischen Kortex
durch TMS ausgel6st wird. Das MEP darf nicht verwechselt werden mit dem MSAP, welches
durch supramaximale elektrische Nervenstimulation ausgel6dst wird. Die elektrische Stimu-
lation flihrt beim MSAP zu einem AP in allen motorischen Axonen und somit zur Aktivierung
aller motorischen Einheiten. Es kommt hier nicht zu einer wesentlichen Phasenauslo-
schung, und die wiederholte Nervenreizung fiihrt zu einem gut reproduzierbaren MSAP,
welches wenig variiert in der Latenz, Amplitude und Form. Anders verhilt es sich bei dem
transkraniellen Magnetimpuls. Die hier ausgel6ste Erregung der motorischen Einheiten ist
viel komplizierter als nach einer supramaximalen elektrischen Stimulation, weil das MEP
durch die Stimulation der schnell leitenden Nerven entsteht und durch mehrere raumliche

und zeitliche Phanomene beeinflusst wird. Die kortikomuskuldre Erregungsausbreitung
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verlauft asynchron und kann somit zum gegenseitigen Ausloschen der elektrischen Poten-
ziale fuhren. Deshalb hat das transkraniell ausgeloste MEP verglichen mit dem peripher
ausgelosten MSAP eine kleinere ,,Spitze-zu-Spitze-Amplitude” und mehr Richtungsinversi-
onen. Die TMS ist somit sehr vom Untersucher und der Situation abhangig (Miller und Zie-

mann 2007).

2.5.5 Ableitung des MEP mittels EMG - Allgemeine Vorgehensweise

Um die Summenantwort moglichst vieler motorischer Einheiten zu erfassen, werden die
MEPs in der Regel mit Oberflachenelektroden abgeleitet. Durch EMG wird die Aktivitat der
motorischen Einheit tiber Oberflichenelektroden erfasst, und im Elektromyogramm wer-
den die SummenAPs aufgezeichnet. Der elektrische Widerstand zwischen Kérperteil und
Elektrode kann mit Elektrodengel verringert werden. Die Erdung wird an einem Ort zwi-
schen der transkraniellen Stimulation und den Ableitelektroden angebracht. In unserem
Fall bietet sich die Stirn an. Eine gute Erdung tragt entscheidend zur Minimierung der Arte-

fakte bei (Kaelin-Lang 2007).

2.5.6 Platzierung der Stimulationsspule (ber dem motorischen Kortex

Die Platzierung der Spule hangt vom Zielmuskel ab, der stimuliert werden soll. Die Spule
muss an der Schadeloberflache hin und her verschoben werden, bis ein MEP ausgelost wird
(engl. motor hotspot). Bisher existieren zwei verschiedene Spulentypen: die einfache Rund-
spule und die achtférmige Doppelspule. Die Doppelspule ermdglicht es, ein Kortexareal zu
reizen, welches genau unter dem Spulenzentrum liegt. Bei der einfachen Rundspule ist der
Stimulationsort etwas diffuser. Wenn man die TMS diagnostisch anwendet, benutzt man

die einfache Rundspule, da es einfacher ist, die Spule Gber dem Zielareal zu platzieren. Die
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Rundspule hat weniger fokale Stimulationswirkung und ermdglicht somit klinisch verwert-
bare Messungen der kortikospinalen motorischen Uberleitung bei wenig Zeitaufwand
(Hess et al. 1987). Um wissenschaftliche Fragestellungen zu beantworten, verwendet man
die fokale Doppelspule. Mit ihr dauert es langer den kortikalen Ort des Zielmuskels zu fin-
den und diesen wahrend ldanger dauernden Messungen zu erhalten, jedoch ist die Stimula-
tion etwas genauer. Die Suche des hotspot (kortikale Stelle, an der sich zuverldssig MEPs
am Zielmuskel auslosen lassen) sollte zuerst mit einer Gberschwelligen Intensitat begonnen
werden um sich an suboptimalen Stellen grob orientieren zu kénnen. Je ndher am idealen
Reizort stimuliert wird, desto niedriger kann die Intensitat eingestellt werden. Die grofRte
Dichte an kortikospinalen Verbindungen zum Zielmuskel stellt den hotspot dar und Uber
diesem Punkt sollte die Spule positioniert werden. Besonders bei der Doppelspule kann
eine minimale Verdanderung der Kippung den Stimulationsort verschieben und zur besseren
Erregung des hotspot fiihren, ohne dass die Spule verschoben wird (Kaelin-Lang 2007).
Wenn die zu reizende Stelle nicht ideal von der Stimulation getroffen wird, dann wird eine
hohere Reizschwelle benotigt als am hotspot (Conforto et al. 2004), auBerdem fiihrt dies
bei gleichbleibender Reizintensitat zu einer Reduzierung und Variabilitat der durchschnitt-
lichen MEP-Amplitude. Das MEP ist also nicht sicher reproduzierbar bei suboptimaler Rei-
zung. Die Spulen-Position des primar motorischen Kortex zur Erregung der Zunge ist 8 cm
lateral des Vertex zu finden. Wenn man die Reprasentationsstelle der Hand zur Orientie-
rung nimmt, befindet sich der hotspot der Zungenreprasentation ca. 2 bis 3 cm anterior

und 1 bis 2 cm lateral von der Handreprasentation (Svensson et al. 2003). Wurde diese
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Stelle lokalisiert, kann sie mit einem wasserfesten Stift markiert werden und als hotspot

bezeichnet werden. Anschliefend wird die Motorschwelle des hotspots bestimmt.

2.5.7 Motorische Reizschwelle und die Auswahl der Reizintensitat

Die motorische Reizschwelle (Englisch: motor threshold) ist definiert als die Reizintensitat
des Stimulators, die bei mindestens 3 von 6 Stimulationen ein MEP evoziert, welches eine
Amplitude von mindestens 50 pV aufweist (Rothwell et al. 1999). Die motorische Reiz-
schwelle wird auch als Ruheschwelle bezeichnet, das Gegenteil ist die aktive Schwelle,
diese wird bestimmt, indem man den Zielmuskel vorspannt. Einerseits kann die Intensitat
des transkraniellen Stimulus angegeben werden als individuelle kortikale Reizschwelle, z.
B. 120 % oder in Bezug auf die Stimulatorleistung, z. B. 40 % der maximalen Ausgangsleis-
tung des Stimulators. Um eine objektive Standardisierung zu gewahrleisten wird die Inten-
sitat des TMS meist mit der individuellen Reizschwelle angegeben und da sich die Reizin-
tensitat von ca. 120 — 140 % der Ruheschwelle nur unwesentlich verandert, wird fur klini-
sche oder experimentelle Messungen haufig eine Reizintensitat von 120 — 140 % der indi-

viduellen kortikalen Ruheschwelle gewahlt (Kaelin-Lang 2007).

2.5.8 Aufzeichnung der MEP

MEP-Amplituden sind trotz einheitlicher Stimulationsbedingungen und wiederholter Mes-
sung sehr veranderlich im Gegensatz zu den gut reproduzierbaren MSAPs (Hess et al. 1987).
Hauptsachlich verantwortlich fir die Schwankungen der MEPs, eine sorgfiltige Arbeits-
weise vorausgesetzt, sind die physiologischen Schwankungen der kortikalen und spinalen
Erregbarkeit. Ursachen fir diese Schwankungen kénnen Veranderungen der Aufmerksam-

keit, Wachheit oder Unterschiede in der Anspannung von Muskeln sein. Ziel ist es die TMS-
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Versuche so konstant wie moglich zu gestalten. Abgesehen davon gibt es eine intrinsische
Variabilitat, die unabhangig von den standardisierten Bedingungen auftritt. Zu dieser intrin-
sischen Variabilitdat gehoren zum Beispiel die desynchrone kortikospinale Erregungsaus-
breitung und multiple Entladungen der spinalen Motoneurone. Wie stark die MEP-
Amplitude durch die einzelnen Faktoren beeinflusst wird, ldsst sich nicht genau ableiten.
Deshalb wird der Mittelwert mehrerer aufeinanderfolgender MEPs als Mal3 fiir die korti-
kospinale Erregbarkeit benutzt (Kaelin-Lang 2007). MEP-Amplituden liegen oft (iber 0,1 mV
und sind von der Ausgangsaktivitat bei guter Muskelentspannung einfach abzugrenzen. Je-
des Potenzial kann einzeln ausgemessen werden. AnschlieRend wird die Spitze-zu-Spitze-
Amplitude ausgemessen. Um Erwartungs- und Habituationseffekte durch den Teilnehmer
zu minimieren, ist es empfehlenswert das Intervall der TMS zwischen 5 und 8 Sekunden zu

variieren (Kaelin-Lang und Cohen 2000).

2.5.9 MEP-Ausmessung und Amplitudenquotientenberechnung

Das MEP kann durch verschiedene Parameter gemessen werden. Dazu zahlen die
Amplitude, die Latenz, die Dauer, die Zahl der Nulldurchgange, die Flache unter der Kurve
der negativen Phase oder des gesamten rektifizierten MEPs. Die Kennwerte kénnen mit
Hilfe von Computerprogrammen automatisch ausgemessen werden. Meist wird beim MEP
die Spitze-zu-Spitze-Amplitude gemessen, da sie robust gegen Storfaktoren wie Rauschen
oder instabile Grundlinie ist (Kaelin-Lang und Cohen 2000). Fehleranfillig wird die Me-
thode, wenn ein MEP zum Beispiel langer andauert. Deshalb wird haufig die sogenannte
mittlere rektifizierte MEP-Amplitude gemessen, welche direkt proportional zur Gesamtfla-

che ist. Rektifiziert bedeutet, dass alle Messpunkte des MEP bericksichtigt werden und die
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Flache im negativen Bereich positiviert wird. Die positiven Werte des MEP werden (ber die
Gesamtdauer gemittelt. Ein Nachteil hierbei ist, dass dieser Kennwert durch Rauschen oder
eine unstabile Grundlinie (z. B. durch ein TMS-Artefakt) starker verfalscht als die ,Spitze-
zu-Spitze-Methode“. AuRerdem ist der Anfang und das Ende der MEP-Amplitude nicht im-
mer sicher zu erkennen. Trotzdem ist bei gesunden Teilnehmern und entspanntem Ziel-
muskel die mittlere rektifizierte MEP-Amplitude ein gutes MaR fiir die Abmessung der mo-
torischen Antwort (Kaelin-Lang 2007). In unserer Studie haben wir den Beginn und das
Ende des MEPs visuell, also handisch bestimmt. Damit konnten die GibermaRig langen MEPs
und somit auch die Fehleranfalligkeit der Spitze-zu-Spitze-Amplitudenmethode beseitigt

werden und wir konnten die Spitze-zu-Spitze-Amplitude guten Gewissens anwenden.

2.5.10 Stimulation der Zungenmuskulatur (N. hypoglossus)

Durch die TMS wird bei der Stimulation der Zungenmuskulatur magnetisch der Motorkor-
tex und somit indirekt der proximale und distale Teil des N. hypoglossus erregt. Die Ablei-
tung der MEPs besteht Uiber den Zungenhalften. Hierbei wird eine l6ffelférmige Elektro-
denhalterung aus Kunststoff bendtigt, die in der Regel im zahntechnischen Labor angefer-
tigt werden kann. Auf der Stirn kann die Erdungselektrode platziert werden. Die TMS-Spule
wird temporooccipital ipsilateral zur Ableitseite angelegt um das Zungenareal im linken
Motorkortex zu stimulieren. Abgeleitet wird von beiden Zungenhalften, weil die Zunge
gleichseitig innerviert wird. Der Teilnehmer wird gebeten den Zungenl6ffel leicht mit der
Zunge gegen den kndchernen Gaumen zu driicken, damit dieser als Widerlager dient.

Dadurch wird eine geringe Vorinnervation erreicht und der sichere Kontakt zwischen Zun-
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genoberflache und Ableitelektrode ist sichergestellt. Bei neurophysiologischen Experimen-
ten ist eine vollige Entspannung des Zielmuskels wichtig um vergleichbare Ergebnisse mit
unbeeinflusster Reizschwelle zu haben. Die Anspannung (Vorinnervation) der Zunge wird
lediglich zur Experimentvorbereitung genutzt, um das gesuchte Zungenareal besser lokali-
sieren zu kénnen, ohne direkt die maximale Stimulusintensitdt nutzen zu missen (Urban

2007).

2.5.11 Neurostimulation und Erregungsfortleitung bis zur MEP-Entstehung

Das Aktionspotential (AP), welches normalerweise in Muskelzellen oder Neuronen in typi-
scher Form ablauft, lasst sich unterteilen in die folgenden Phasen: 1. Die Initiationsphase.
Hierbei hebt sich das Membranpotenzial durch einen Reiz bis zum Schwellenpotenzial an.
2. Die Depolarisationsphase bezeichnet den steilen Potenzialanstieg vom negativen bis in
den positiven Bereich. 3. Die Repolarisationsphase beschreibt den Abfall des Ruhepotenzi-
als. Wenn das Potenzial noch weiter absinkt unter das Niveau des Ruhepotenzials, dann
spricht man von der Nachhyperpolarisation. Beim Abklingen des APs und kurze Zeit danach
ist das Axon nicht mehr erregbar. Diese Phase nennt man Refraktarzeit. Die Zeitspanne be-
notigen die spannungsabhangigen Natriumkanale zur Wiederaktivierung. Die absolute Re-
fraktarzeit betragt weniger als eine Millisekunde und die relative Refraktarphase betragt
wenige Millisekunden. Im Gegensatz zum AP ist das postsynaptische Potenzial keine Alles-
oder-Nichts-Antwort, sondern hdngt von der Anzahl der synchronen prasynaptischen Erre-
gungen ab, wodurch postsynaptisch die Neurotransmitter Gber Rezeptoren die lonenka-

ndle fir Natrium und Calcium aktivieren. Bei der transkraniellen Stimulation des priméaren
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motorischen Kortex spielt das eine grolRe Rolle, denn die Verbindung zu den zervikalen spi-
nalen Motoneuronen geht lGiber poly- oder monosynaptische Verbindungen. Bei der trans-
kraniellen Magnetstimulation werden abhangig von der Reizintensitat, der Spulenausrich-
tung und Reizkonfiguration unterschiedlich viele deszendierende Erregungswellen mittels
Fortleitung von APs Uiber die kortikokortikalen Neurone fortgeleitet und von dort wiederum
unter Summation der depolarisierenden EPSPs bei Uberschreiten der Reizschwelle als AP
auf monosynaptischen Verbindungen mit den spinalen Motoneuronen (ibertragen. Die ein-
zelnen APs summieren sich zu EPSPs, sobald der Schwellenwert iberschritten ist, und die
Erregung kann Uber die monosynaptischen Verbindungen zu den spinalen Motoneuronen
weitergeleitet werden. Hinzu kommt, dass an inhibitorischen Synapsen (iber hemmende
Botenstoffe wie GABA ein inhibitorisches Signal generiert werden kann, sodass EPSP und
IPSP sich gegenseitig ausléschen kdnnen und die Summe dariiber entscheidet, ob an der
postsynaptischen Zelle ein AP ausgeldst wird. Uberragen die EPSPs, wird ein exzitatorisches
postsynaptisches Potenzial ausgelost, welches man, im Zielmuskel angekommen, als MEP
bezeichnet. Die Erregung kann nur in die Richtung vom pra- auf das postsynaptische Neu-

ron laufen (Siebner et al. 2007).

2.5.12 Sicherheitsaspekte

Bei hirngesunden Menschen gilt die TMS-Reizung als sicher und unkompliziert. Die Anwen-
dungsrichtlinien und Kontraindikationen fiir Einzelreiz-, Doppelreiz- oder rTMS-Modus sind
identisch. Die TMS-Anwendung unterliegt der gesetzlichen Regelung fiir Medizinprodukte
und es muss eine CE-Zertifizierung des Stimulationsgerates vorliegen. Kontraindikationen

waren in unserer Studie das Vorliegen internistischer oder psychiatrischer Erkrankungen
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sowie eine erhohte zerebralen Anfallsbereitschaft oder eine Schwangerschaft. Weiterhin
durften keine Patienten mit implantierten biomedizinischen Geraten wie z.B. einem Coch-
leaimplantat oder einer Medikamentenpumpe oder Patienten mit intrakraniellen Metall-
partikeln (z.B. GefaRclips) teilnehmen. Auch stellt ein Herzschrittmacher eine Kontraindi-
kation dar. Bei Patienten mit Herz- oder Hirnschrittmachern darf die TMS-Spule unter kei-
nen Umstanden in unmittelbare Nahe (< 5 cm) des implantierten Generators gelangen, dies
kann zur Entladung oder irreversiblen Schadigung fiihren (Paulus et al. 2007). Bei der re-
gelmaRigen TMS-Anwendung sind Grenzwerte einzuhalten fir Stimulusanzahl, Intensitat
und Frequenz. Trotzdem geben diese Hinweise keine absolute Sicherheit, da innerliche Ein-
flisse wie der aktuelle Zustand des Gehirns zum Stimulationszeitpunkt, beeinflusst durch
Medikation oder Schlafentzug oder andere pathologische Zustande eine Rolle spielen kann
(Rossi et al. 2009). Um das Risiko fiir Zwischenfalle moglichst gering zu halten oder im bes-
ten Falle zu vermeiden, wurde in unserer Studie ein enger Bereich von Ein- und Ausschluss-

kriterien definiert.

3. Material und Methoden

3.1 Teilnehmerkollektiv
3.1.1 Aufkldrung und Einverstandnis

Alle Teilnehmer wurden vor Beginn der Experimente ausfihrlich mindlich und schriftlich
aufgeklart iber den Ablauf, die Versuchsrisiken und den Zweck der Studie. Alle Teilnehmer
erklarten sich schriftlich bereit an der wissenschaftlichen Studie freiwillig teilzunehmen.

Die Ethikkomission der Universitdt Gottingen hat das positive Votum zum Studienprotokoll
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gegeben (Nr. des Ethikvotums 1/2/12), siehe Abb. 21 im Anhang. Viele Erwachsene wollten
aus diversen Griinden (lange Versuchszeit, Angst vor Nebenwirkungen aufgrund der Aus-
schlusskriterien und Unkenntnis der transkraniellen Magnetstimulation) nicht teilnehmen,
sodass es sich schwierig gestaltete, ausreichend Teilnehmer zu finden. In die Studie wurden
18 AWS einbezogen. Zu jedem stotternden Teilnehmer wurde versucht einen gleichaltrigen
nichtstotternden Teilnehmer mit gleichem Geschlecht, ahnlicher Handigkeit und mit mog-
lichst ahnlichem Bildungsgrad zur Kontrollmessung zu finden. 16 der AWS wurden Uber das
Institut der Kasseler-Stotter-Therapie (KST) rekrutiert, ein Proband per Aushang am

Schwarzen Brett und ein Proband aus der Goéttinger Selbsthilfegruppe der Stotterer.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden von uns mittels Anamnesebogen erhoben. Die all-
gemeinen Einschlusskriterien fir die Teilnahme an den Experimenten waren: FlieRende
Deutschkenntnisse, Alter tiber 18 Jahren und unter 70 Jahren. Die allgemeinen Ausschluss-
kriterien waren: neurologische, internistische oder psychiatrische Erkrankungen; Metallim-
plantate im Koérper oder Herzschrittmacher sowie sonstige metallenthaltenden Objekte;
vorliegende Schwangerschaft; Teilnehmer, die Auffalligkeiten bei der neurologischen Un-
tersuchung zeigen sowie alle moéglichen Aphasien; Abhangigkeit von Drogen, Alkohol oder

Medikamenten.

3.1.3 Gruppe der stotternden Erwachsenen

Die Probandengruppe bestand aus 18 AWS, davon 16 Manner und zwei Frauen, das mitt-

lere Alter ist 27,11 Jahre mit einer Standardabweichung (SD) von 9,04. Zusatzlich war fir
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die Teilnehmergruppe gefordert: der Beginn des Stotterns darf nicht mit einem hirnschadi-
genden Ereignis verbunden gewesen sein; das Stottern muss vor der Pubertat begonnen

haben.

3.1.4 Gruppe der nichtstotternden Erwachsenen/Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 17 nichtstotternden Erwachsenen (AWNS) zusammen.
Bei neun Mannern und acht Frauen ergab sich ein mittleres Alter von 24 Jahren mit einer
SD von 3,32. Da bekannt ist, dass genetische Faktoren bei der Entstehung des Stotterns
eine Rolle spielen und wir allgemein Sprech- und Sprachstérungen der Kontrollprobanden
ausschlieBen wollten, waren folgende Ausschlusskriterien zusatzlich fiir die Kontrollgruppe
gefordert: Stottern; keine AWS in der Verwandtschaft, einschlieRlich Verwandter 2. Gra-
des; Teilnahme an logopadischen Behandlungen in der Kindheit sowie generell Personen,

die bereits in logopadischer Behandlung waren.

3.1.5 Neurologische Statuserhebung

Mit allen Teilnehmern wurde von mir eine arztliche neurologische Untersuchung durchge-
fuhrt hinsichtlich Auffalligkeiten im Gang und der Okulomotorik oder weiterer neurologi-

scher Symptome, die auf zentrale Storungen hindeuten konnten.

3.1.6 Sprechmotorische Analysen

Alle Teilnehmer lasen laut einen Text vor laufender Kamera vor und beantworteten offene
Fragen. Die Videoaufnahmen wurden verblindet von der Logopadin Bettina Helten analy-
siert. Sie war in keiner Weise in andere studienspezifische MalRnahmen einbezogen und
wurde auf Honorarbasis zur Auswertung der Videoaufnahmen in der Klinik fir Klinische

Neurophysiologie der Medizinischen Fakultdat der Universitdt Gottingen angestellt. Die
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Sprachprobe beinhaltete das Vorlesen des Textes ,,Der kleinste Schneesturm® (von Richard
Brautigam 1980) mit 685 Silben. Zudem wurden einige Fragen zur Person beantwortet und
eine Wegbeschreibung vorgetragen, sodass mindestens 500 Silben Lesen und 500 Silben
Spontansprache ausgewertet werden konnten. Zur Bestimmung der Stotterschwere und
zur Sicherstellung des fllissigen Sprechens wurde das Stuttering Severity Instrument (SSI) 3
(Riley 1994) nach der deutschen Anpassung (Sandrieser und Schneider 2008) bei allen Teil-
nehmern verwendet. Das ist ein Instrument zur Analyse der gestotterten Silben, bezogen
auf die gesprochenen Silben. Hiermit wird die Stotterschwere nach fiinf Schweregraden
eingeschatzt von ,sehr leicht” bis ,sehr schwer”. Diese setzen sich zusammen aus dem
Punktwert der Stotterhaufigkeit beim Lesen und Spontansprechen, der Dauer des Stotter-
ereignisses sowie dem motorischen Begleitverhalten. Kumulativ lasst sich ein SS/ (Stut-
tering Severity Instrument)-overall-Score erheben. Wenn im Folgenden der Begriff SSI ge-
braucht wird, dann ist der SS/-Score-overall damit gemeint. Zur Uberschaubarkeit der erho-
benen SSI-Scores unterteilten wir in , kein Stottern”, ,sehr leichtes Stottern”, ,leichtes Stot-
tern”, , mittelschweres Stottern”, ,schweres Stottern” und ,sehr schweres Stottern”, wie
in Abb. 3 dargestellt. Als Grenzmarke zwischen Stottern und Nicht-Stottern wurde der SSI-

Score von 10 Punkten gewahlt. Werte von 0 — 10 werden als ,kein Stottern’ gewertet.

Punktewert Perzentile Schweregrad

0-10 - Kein Stottern

10-12 1-4 Sehr leichtes Stottern
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13-17 5-11

18-20 12-23 Leichtes Stottern

21-24 24-40

25-27 41-60 Mittelschweres Stottern
28-31 61-77

32-34 78-88 Schweres Stottern
35-36 89-95

37-46 96-99 Sehr schweres Stottern

Abb. 3: Einteilung der Stotterschwere

(Quelle: ,Stuttering Severity Instrument 3“ (Riley 1994))

Die Intention der Sprechprobe war lediglich eine Abschatzung des aktuellen Schweregrades
des Stotterns. Bei allen untersuchten AWS ist die Diagnose ,ldiopathisches Stottern bzw.
origindres neurogenes nicht-syndromales Stottern” durch einen Logopaden oder Sprach-
heiltherapeuten im Erwachsenenalter gestellt worden, so dass auch diejenigen Teilnehmer,
die wahrend der Videoaufnahme nicht eindeutig gestottert haben, in die Studie mit aufge-
nommen worden sind. Dies traf auf zwei stotternde Erwachsene zu. Von allen Teilnehmern
erhielten 20 die Bewertung ,kein Stottern”, drei ,sehr leichtes Stottern”, drei “leichtes
Stottern”, drei , mittelschweres Stottern”, drei ,schweres Stottern”, drei ,sehr schweres

Stottern”. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied des SSI-3-Score zwischen den beiden
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Gruppen AWS und AWNS (flr statistische Kennwerte siehe unter Kap. 3.1.9, Tab. 1 Analyse

der Teilnehmerdaten).

3.1.7 Handigkeit

Die Handigkeit aller Teilnehmer wurde mit Hilfe des Edinburgh-Handigkeits-Inventar (Old-
field 1971) bestimmt. Das ist eine Skala zum Ankreuzen jener Alltagstéatigkeiten, die mit den
Handen ausgefihrt werden. Der Fragebogen bezieht sich auf zehn manuelle Aktivitaten
(z.B. Schreiben, Zeichnen, Werfen, Schere u.a.), hiermit kann die Rechts- bzw. Linkshdndig-
keit jedes Teilnehmers bestimmt werden. Der Teilnehmer muss angeben, ob er die Tatig-
keiten nur mit der linken bzw. rechten Hand durchfiihrt oder gar keine Praferenz fiir eine
Hand besteht. Es kdnnen 20 Punkte vergeben werden, die sich auf beide Hande verteilen
und aus denen sich ein Lateralisierungsquotient errechnet. Die Handigkeit kann zwischen -
100 (ausschlieRlich linkshandig) und + 100 (ausschlieBlich rechtshdndig) liegen. Der Latera-
lisierungsquotient gibt die Handigkeit in % an, indem bei 0 eine Grenze zwischen den Han-
digkeiten gezogen wird (Oldfield 1971). Hierbei war der Unterschied zwischen den Gruppen
AWS und AWNS nicht signifikant und beide Gruppen waren als rechtshandig zu werten

(siehe Kap. 3.1.9, Tab. 1).

3.1.8 Bildung

Als Kriterium wurde zusatzlich noch der Grad der Ausbildung ermittelt, indem wir ein ab-
teilungsinternes Punkteschema zur groben Klassifikation des Ausbildungsgrades verwen-

deten: 1 £ Haupt-/ Realschulabschluss, 2 2 Abitur/ abgeschlossene Berufsausbildung, 3 &
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Studium vor dem Bachelor/ Vordiplom/ Physikum, 4 2 abgeschlossenes Vordiplom/ Ba-
chelor-Studium/ Physikum, 5 2 Diplom, Master, Staatsexamen, 6 £ Promotion/ Habilita-

tion.

3.1.9 Sortierung und Auswertung der Teilnehmerdaten

Wir werteten die Daten von insgesamt 35 Teilnehmern aus, 17 davon waren AWNS und 18
waren AWS. Alle Gruppenunterschiede sind in Tab. 1 dargestellt und wurden mit Aus-
nahme der Bildung mit einem T-Test bestimmt. Ob es Unterschiede im Bildungsgrad zwi-
schen den Gruppen gab wurde mittels Mann-Whitney U-Test geprift. Der Mann-Whitney
U-Test ergab: U=95,5,z=- 1,93, p=0,057, es bestand also kein signifikanter Gruppenun-
terschied in der Bildung. Bezliglich der gemessenen motorischen Reizschwelle (wird ange-
geben in % der maximalen Ausgangsleistung des Stimulators, siehe Kap. 2.5.7) ergab sich
auch kein signifikanter Gruppenunterschied. Bei den gestotterten Silben ergab sich ein sig-
nifikanter Unterschied, in der Kontrollgruppe lagen diese bei 0,62 %, der SSI-Score war 4,29
und in der AWS-Gruppe ergaben sich gestotterte Silben von 10,80 % bei einem SSI-Score
von 23,33. Zusatzlich wurde bei AWS die Familienanamnese erhoben, bei acht von 18 AWS
fanden sich AWS in der Verwandtschaft. Davon waren wiederum fuinf Verwandte ersten

Grades dabei. Friihkindliche Entwicklungsschaden traten bei keinem der Teilnehmer auf.

Analysierte Daten Stotternde Nichtstotternde Signifikanz, F, T, dfl,
df2
Erwachsene Erwachsene
Teilnehmer, n 18 (16 Mdnner, | 17 (9 Mdnner, 8 Frauen) | -
2 Frauen)
Alter in Jahren M 2711 (SD | M 24 (SD 3.32) p=0.185 (n.s.)
9.04)
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F= 4.087, T= 1.336
mit dfi= 33 und T=
1.367 mit df2=21.72

Hdndigkeit (Score -100
bis + 100)

M 78.07 (SD
51.76)

M 85.96 (SD 16.99)

p=0.547 (n.s.)

F= 3.049, T= -0.598
mit df1= 33 und T= -

Kap. 2.6.2) linke Hemi-
sphédre in mV

7.39)

0.612 mit df2=
20.814
Bildung (ordinalskaliert | M 2.67 (MR | M 3.65 (MR 21.38) p=0.057 (n.s.)
Score 1-6) 14.81)
Motorschwelle (siehe | M 45.56 (SD | M 44.80 (SD 4.23) p=0.741 (n.s.)

F= 3,896, T= 0.328
mit dfi= 33 und T=

11.28)

0.333 mit  df2=
27,330

SSI-3 Score (siehe | M 23.33 (SD | M 4.29 (SD 2.49) P<0.001 (sig.)

Kap.2.4.5) 11.60)
F= 24,605, T= 6.621
mit dfl= 33 und T=
6.801 mit df2=
18,659

% gestotterte Silben M 108 (SD | M0.62 (SD 0.00) P<0.001 (sig.)

F= 24,008, T= 3.716
mit dfl= 33 und T=
3.826 mit df2=
17,060

Tabelle 1: Analyse der Teilnehmerdaten

(M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, MR = mittlerer Rang, n = Stichprobe, n.s. =

nicht signifikant, sig. = signifikant, df = Freiheitsgrade, Levene-Test der Varianzgleichheit, T-

Test fur die Mittelwertgleichheit)
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3.2 Studiendesign

Die Vorbereitung der Teilnehmer auf die Experimente war standardisiert und beinhaltete

folgende Schritte:

e Aufklarung tiber mogliche Risiken

e Aufzeichnung einer Sprechprobe jeden Teilnehmers

e Erhebung der Anamnesedaten des Teilnehmers

e Testung der Handigkeit mittels Edinburgh-Handigkeits-Score (Oldfield 1971)

e Orientierende neurologische Untersuchung

e Bestimmen des hotspots der Zungenreprasentation

o Bestimmen der Motorschwelle und Ermittlung der Stimulusintensitat

e Ubung: dem Teilnehmer wird detailliert erklart, wie das Experiment ablduft und es
folgt eine Ubung mit fiinf Wértern; sollte der Proband unsicher sein, (ibt er weitere
finf Worter

e Start mit den Experimenten Nr. 1-3

Nachdem wir die Teilnehmer aufgeklart hatten tber alle méglichen Risiken und Nebenwir-
kungen, neurologisch keine Auffilligkeiten feststellbar waren und das schriftliche Einver-
standnis fur die Videoaufzeichnung gegeben worden war sowie die personenbezogenen
Formalitaten ausgefillt worden waren, erklarten wir den genauen Ablauf der Experimente.
Es wurde darauf hingewiesen, dass keine metallischen Gegenstande, EC-Karten oder Han-
dys in den Taschen getragen werden sollten. AuBerdem wurden die individuellen Fragen

der Teilnehmer zu TMS beantwortet.

3.2.1 Datenerfassung mittels Elektromyographie und technischer Gerateaufbau

Fir die Experimente benutzten wir das schmerzlose und nicht-invasive Verfahren der TMS.
Durch das fur weniger als eine Millisekunde entstehende Magnetfeld (1 - 2 Tesla) auf der
Kopfoberflache (linker Motorkortex des Zungenareals) wird ein Stromfluss induziert, der es
schafft, fokale neuronale Entladungen in einem Gehirnareal von einigen Kubikzentimetern

zu generieren. Die Stimulation erfolgte mit monophasischen Einzelimpulsen eines
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Magstim-200-Gerats (Magnetstimulator Magstim 200 von der Firma Inomed). Durch die
Stimuli der TMS werden die zu quantifizierenden muskelevozierten Potenziale hervorgeru-
fen. Die EMG dient dazu, die elektrische Muskelaktivitdt Giber die vier Klebeelektroden
(CareFusion Disposable Ringelectrodes, Firma: Natus - Nicolet Neurodiagnostic) von der

Zunge abzuleiten und zu messen (Abb. 4).

Abb. 4: Zungenléffel mit Elektroden Abb. 5: Mikrofon auf Zungenléffel

Die Teilnehmer wurden aufgefordert, den Mund locker zu schlieRen, standigen Kontakt
zwischen Elektroden und Zunge zu gewahrleisten und Muskelanspannung zu vermeiden,
wie es in vorausgegangen Studien der Fall war (Neef et al. 2015a). AuRerdem durfte der
Zungenloffel nicht mit der rechten Hand festgehalten werden, um eine Vorinnervation (der
Zungenmuskulatur und Muskeln des rechten Handareals durch Muskelanspannung) zu ver-
hindern. Auf dem Zungenloffel klemmte ein Mikrofon (Produkt: SR 40 Flexx, Firma: Harman
AKG. Abb. 5), welches die Tonspur aufzeichnete. Die abgeleiteten EMG-Signale wurden mit-
tels D360 Digitimer von Storsignalen befreit (Firma Digitimer, Produkt: D360 8-Channel Pa-
tient Amplifier), das biologische Signal wurde verstarkt und in ein analoges Signal umge-

wandelt.


https://www.medequipdepot.com/brands/Natus-%252d-Nicolet-Neurodiagnostic.html

46

Versuchsaufbau —
Anschluss Hardwarekonfiguration

Signalsoftware zur
Erfassung evozierter Daten

Output O zu
magstim
Mikrofon mit Empfanger
Input 3
USB-
Anschluss
COM-Anschuss
Das Micro1401-3
N COM-Anschluss von
= - Digitimer 2, control” zu Signal
F D360 .

e 6dsny
Presentation

Elektrodenadapter
box

Abb. 6: Hardwarekonfiguration

Das Anschlussdiagramm stellt die Hardware-Konfiguration von dem Versuchsaufbau dar
(Abb. 6). Mit dem CED Mikro 1401 (mk Il, Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK)
folgte die Wandlung von einem analogen in ein digitales Signal. Dieses wurde registriert
mit dem Datenaufnahmeprogramm ,Signal 2.16“ (Cambridge Electronic Design,
Cambridge, UK). Vom CED Mikro geht eine Verbindung zum Magstim-Gerat (Magnetstimu-
lator Magstim 2002 von der Firma Inomed), hiertiber erhilt der Magstim-200 den Einsatz
zur Impulsgabe, der lGber die Signalsoftware gesteuert wird. Ein TMS-Impuls folgt tber die
Magnetspule auf die linke Kopfhilfte des Patienten. Uber die Software ,Signal 2.16“ wer-
den Trigger-Zeiten und Stimulus-Intensitat gesteuert, sodass, wie im Experiment geplant,
zum exakten Zeitpunkt Uber die online zu erwerbende Software Presentation (Neurobeha-

vioral Systems Inc., Albany, Kalifornien, http://www.neurobs.com) der Magnetstimulus



http://www.neurobs.com/
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vom Magstim-200 ausgeldst wird. CED Micro leitet den Impuls zum Magstim-200 weiter.
Um die Versuchsbedingungen zu verbessern wurde eine Erdungselektrode an der Erdung
des Digitimers angeschlossen, hierfiir wurde die Stirn des Teilnehmers mit einem Hautdes-
infektionsmittel (Softasept® N; Firma: B. Braun Melsungen AG, Melsungen) entfettet und
anschliefend eine Erdungselektrode (CareFusion Disposable Ground Electrodes, Firma:

Medequip Depot, Dallas) nach Verfliegen des Desinfektionsmittels platziert (Abb. 7).

Abb. 7: Erdungselektrode

Die Teilnehmerin schaut auf den Bildschirm, wéhrend auf der Stirn die Erdungselektrode
klebt und TMS-Impulse (ber die Magnetspule linkshemisphdrisch appliziert werden. Auf
dem Zungenléffel klemmt der Mikrofonempfénger.

3.2.2 Drei Experimente - Aufbaubeschreibung

Der Teilnehmer sitzt entspannt im Sessel und schaut auf einen ca. 2 m entfernten Bild-
schirm, auf dem das Aufmerksamkeitssignal und die Signale zum Sprechen prasentiert wer-
den. Die Erdungselektrode klebt auf der Stirn und der Zungenléffel mit den vier Klebeelekt-
roden liegt der Zunge auf. Uber der linken Hemisphire werden vom Versuchsleiter mit ei-

nem Magstimgerat-200-Stimulator TMS Impulse abgegeben. Die dabei entstehenden MEPs
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werden mit einem CED-power-Gerat aufgezeichnet und kénnen zeitgleich vom Versuchs-
leiter auf dem Bildschirm verfolgt werden. Das erste Experiment (Abb. 8) heiRt , spontanes
Sprechen” und besteht aus insgesamt 120 Trials (Durchgangen). Ein Trial dauert 6300 ms
an. In jedem Trial bekommt der Teilnehmer ein Verb zu sehen. Zuerst sieht der Teilnehmer
auf dem schwarzen Bildschirm einen weiRen Punkt. Der weille Punkt gibt dem Teilnehmer
zu verstehen, dass die Aufgabe direkt im Anschluss beginnt und soll so fiir die Aufmerksam-
keit und Vorbereitung des Teilnehmers sorgen. 800 ms spater folgt ein Verb, welches fir
800 ms Bildschirm erscheint, das ist das Signal flir den Teilnehmer zum Aussprechen des
Verbs inklusive vorgeschaltetem Prafix. AnschlieRend folgt fiir 4700 ms ein schwarzer Bild-
schirm. Die Aufgabe des Teilnehmers ist es, auf den Bildschirm zu schauen und, wahrend
das Verb erscheint, dieses mit dem Préafix ,,auf” zu verbinden und direkt auszusprechen.
Wahrenddessen wird bei jedem Trial jeweils ein (oder kein) TMS-Impuls eingestreut zu je-
weils neun verschiedenen Zeitpunkten (States): 0) kein TMS 1) bei 400 ms 2) 500
ms 3) 800 ms 4) 960 ms 5)1040ms 6)1120ms  7)1200 ms 8) 1280
ms 9) 1360 ms. Die States sind randomisiert, sodass der Teilnehmer nicht weil3, zu wel-
chem Zeitpunkt der Magnetstof8 (TMS) auf den Kopf kommt. Bei 9 von den 10 States be-
kommt der Teilnehmer einen TMS-Impuls appliziert, der State ohne TMS-Impuls soll einen
Gewohnungseffekt verhindern bzw. moglichst gering halten. Die ersten beiden States ap-
plizieren TMS-Pulse bevor der Teilnehmer das Sprechsignal bekommt, die anderen States
werden in der Sprechvorbereitungsphase appliziert. So kann eine Basiserregung (Fazilita-

tion wenn keine Sprechvorbereitung stattfindet) wahrend der Aufmerksamkeitsphase fiir
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jeden Teilnehmer ermittelt werden und im Vergleich dazu die Fazilitation kurz vor und wah-
rend des Sprechens. Die vielen verschiedenen States in der Sprechvorbereitungsphase die-
nen dazu eine mogliche Dynamik wahrend der Sprechvorbereitung zu erfassen. 30 Trials
mit 10 moglichen States (also auch 30 verschiedene Worte) laufen am Stiick hintereinander
ab, es folgt dann eine Pause, nach der Pause folgen erneut 30 Trials. Danach lauft das Ex-
periment mit einer neuen Wortliste noch einmal ab, sodass jedes Verb nur einmal er-
scheint: 30 Trials — Pause — 30 Trials. Am Ende des ersten Experiments sind somit insgesamt

120 Trials mit unterschiedlichen Worten durchlaufen. Die Gesamtdauer von Exp. 1 betragt

ca. 12 - 15 min.

Experiment 1: spontanes Sprechen
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Abb. 8: Experiment 1 — ,,spontanes Sprechen”

Die schwarzen Vierecke stellen den Bildschirm dar, den der Teilnehmer sieht. Die x-Achse
zeigt den Zeitstrahl in ms. Die gelben Blitze symbolisieren die TMS-Impulse, welche zu 9
verschiedenen Zeitpunkten (States) eingestreut werden. Pro Trial gibt es maximal einen
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TMS-Puls. Zudem sind die drei Ableitungen (rechte und linke Zungenseite sowie Tonspur)
dargestellt.

AnschlieBend folgt Experiment Nr. 2: Dieses heit , Geplantes Sprechen ohne Taktung”
(Abb. 9). Dem Teilnehmer wird die neue Aufgabe erklart. Das Experiment besteht aus neun
States und insgesamt 108 Trials, die Pause ist nach jeweils 27 Trials. In den ersten 800 ms
wird der Aufmerksamkeitspunkt gezeigt. Anschlieend erscheint flr weitere 800 ms ein
Verb. Dieses soll sich der Teilnehmer einpragen. Zum Beispiel konnte hier ,,springen” auf
dem Bildschirm stehen. Dann wird der Bildschirm fiir 3500 ms schwarz, es folgt fir die
Dauer von 1500 ms ein Ausrufezeichen. Jetzt soll der Teilnehmer das Verb mit dem Prafix
»auf” verbinden und laut aussprechen. Fiir weitere 2200 ms wird der Bildschirm schwarz.
Dann folgt fir 800 ms erneut der weiRe Punkt, welcher auf das kommende Verb vorberei-
ten soll. Ein Trial dauert im zweiten Experiment 8800 ms. Zu folgenden Zeiten werden die
TMS-Impulse eingestreut: 0) kein TMS 1) 400 2) 4100 3) 5180

4)5260 5)5340 6) 5420 7) 5500 8) 5580 ms. Genau wie
im ersten Experiment gibt es auch hier einen State Null, der ohne TMS Impuls ablauft, sowie
zwei Wortlisten. Das Experiment |duft einmal mit der ersten Wortliste (54 Worte) ab und
darauffolgend mit der zweiten Wortliste (54 Worte). Die Gesamtdauer von Experiment 2

betrdgt mit Pause ca. 16 - 20 min.
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Experiment 2: geplantes Sprechen ohne Taktung
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Abb. 9: Experiment 2 — ,,geplantes Sprechen ohne Taktung”

Als letztes Experiment folgt das dritte Experiment, benannt als ,Geplantes Sprechen mit
Taktung” (Abb. 10). In den ersten 800 ms sieht der Teilnehmer den Aufmerksamkeitspunkt,
dann fiir weitere 800 ms das Verb, welches er sich einpragen soll. Dann wird fir 1500 ms
der Bildschirm schwarz. Nun erscheint fiir 2000 ms das Prafix auf dem Bildschirm. Das Prafix
ist das Signal mit dem Sprechen zu beginnen, es soll prolongiert werden. Der Proband soll
[aufffffff] sagen und wahrend fir 1500 ms das Ausrufezeichen zu sehen ist, soll der Proband
das Verb anhangen. Danach folgt 2200 ms lang ein schwarzer Bildschirm und erneut fir
800 ms ein weiller Punkt, mit dem der Trial von neuem beginnt. Die neun States sind ran-
domisiert. 0) Kein TMS 1) 400 2) 1300 3) 4100 4) 5180

5) 5260 6) 5340 7) 5420 8) 5500 ms. Genau wie im ersten und
zweiten Experiment gibt es auch hier zwei Wortlisten. Das Experiment lauft einmal mit der

ersten Wortliste (54 Worte) und danach mit der Zweiten (54 Worte) ab (insgesamt 108
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Trials). Nach 27 Trials erfolgt jeweils eine kurze Pause. Die Gesamtdauer vom dritten Expe-

riment betragt mit Pause ca. 16 — 20 min.

Experiment 3: geplantes Sprechen mit Taktung
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Abb. 10: Experiment 3 —,,geplantes Sprechen mit Taktung*”

Die Reihenfolge der Experimente wurde so gewahlt, dass mit der simpelsten Arbeitsanwei-
sung und der anspruchsvollsten Sprechanforderung begonnen wurde. Das sollte eine Anti-
zipation und somit einen Gewshnungs- und Ubungseffekt fiir die Arbeitsanweisungen und
die Sprechanforderung der folgenden Experimente vermeiden. Wiirde die Sprechanforde-
rung chronologisch steigen, dann konnten die Ergebnisse von einem Trainingseffekt tber-
lagert werden. Genauso kdnnte es einen Trainingseffekt geben, wenn die kompliziertere
Arbeitsanweisung zuerst ausgefiihrt wiirde. Exp. 1 stellt in unserer Studie mit dem ,Spon-
tanen Sprechen” die kognitiv anspruchsvollste Aufgabe dar und Exp. 2 ,,geplantes Sprechen

ohne Taktung” die weniger anspruchsvolle Aufgabe. In Exp. 2 gibt es durch das Ausrufezei-
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chen, welches als Startsignal zum Aussprechen fungiert, nur einen Taktgeber. In Exp. 3 ,,ge-
plantes Sprechen mit Taktung” hingegen, gibt es mit dem Prafix und dem Ausrufezeichen
zwei Taktgeber. Die Sprechaufgabe ist dadurch extrem entzerrt, AWS haben mehr Zeit das
Sprechen vorzubereiten und kénnen so vermutlich das bestehende Defizit kompensieren.
Deshalb gehen wir davon aus, dass der kognitive Anspruch von Exp. 1 zu Exp. 3 sinkt.

3.3 Uberleitung zur aktuellen Studie

In meiner Studie lege ich den Fokus auf die kortikale Erregbarkeit in der Sprechvorberei-
tung, aufbauend auf die von Neef und Kollegen in 2015 verdéffentlichte Studie (siehe Kap.
1.1 ,Ziel und Motivation“ sowie Kap. 2.4 , Aktueller Forschungsstand der zerebralen Be-
funde zum Stottern”). Hier wurde die inaddaquate Aktivierung des sensomotorischen Plans
im linken orofazialen Motorkortex wahrend des Sprechens mittels TMS gezeigt. Diese Be-
obachtung liel8 sich sogar machen, wenn AWS fliissig sprachen (Neef et al. 2015a), was auf
ein chronisch physiologisches Defizit hinweist, das nicht standig von der Symptomatik be-
gleitet ist. Neef konnte in ihrer Studie eine erhdhte Exzitabilitdt im linken Kortex und er-
niedrigte Exzitabilitat im rechten Kortex wahrend des Sprechens bei AWNS nachweisen. Bei
AWS fehlte die linksseitige Exzitabilitat, dafiir zeigte sich eine erhdhte Exzitabilitat im rech-
ten Motorkortex. Betrachtet wurde hierbei immer die Zeitspanne zwischen Prafix und
Verb. Alle Teilnehmer sollten jeweils das Prafix ,auf” an einen Wortstamm anhangen und
den labiodentalen Reibelaut [auffffff] dehnen. Hierbei wurde das Intervall zwischen Prafix
und Verb hinsichtlich der Kortexexzitabilitat betrachtet und die GroRe der MEPs verglichen
(Neef et al. 2015a). Busan und Kollegen unterstiitzen mit ihrer Studie die Ergebnisse von

Neef und Kollegen. Sie beobachteten ebenfalls ein Defizit in der dominanten Hemisphére
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des Sprechens, das sich durch fehlende Erregung im beschriebenen Areal bemerkbar macht
(Busan et al. 2013). Des Weiteren fanden Neef und Kollegen eine negative Korrelation zwi-
schen der Stotterschwere und der FazilitationsgrofRe, dies impliziert einen moglichen pa-
thophysiologischen Zusammenhang (Neef et al. 2015a). Das bisherige Paper gibt also Ein-
blicke in die Rolle der Kortexexzitabilitat des Stotterns in der Mitte eines Wortes oder einer
Phrase. Kritisch hinterfragen kénnte man zur vorausgegangenen Studie, ob ein gleichblei-
bender Ablauf und Zeit zur Planung beim Sprechen einen Einfluss auf das Stottern hat und
die Studie eventuell nicht die normalen Sprechbedingungen simuliert. Untersuchungen zur
Sprechvorbereitung oder zum Sprechbeginn hinsichtlich der Kortexerregbarkeit wurden
bisher nicht durchgefiihrt, obwohl der Sprechanfang beim OS die bedeutendste Sympto-
matik darstellt. Beim OS treten die stottertypischen Unflissigkeiten oft am Wortbeginn o-
der Phrasenbeginn auf sowie in bedeutungsvollen Wortern oder syntaktisch komplizierten
AuRerungen (Neumann et al. 2016). Motivation und Ziel meiner Arbeit ist es herauszufin-
den, ob bei AWS eine verminderte MEP-Erregung im linken Kortex im Bereich des Zun-
genareals vorliegt, bevor ein Wort gesprochen wird. Die Kortexerregbarkeit in der Sprech-
vorbereitung soll verglichen werden zwischen drei unterschiedlich anspruchsvollen Aufga-
ben, sowie zwischen den Gruppen und in Anbetracht der Stotterschwere um Riickschllisse
auf die Stotteratiologie ziehen zu kénnen. Aufgrund der vorangegangenen Studienergeb-
nisse und weiterhin offenen Fragen hinsichtlich der Kortexerregbarkeit in der Sprechvor-

bereitung stellte ich folgende Hypothesen auf:
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3.4 Hypothesen

H1: Die MEP-Fazilitation steigt zum Sprechbeginn hin bei allen Teilnehmern (AWS und

AWNS) in allen drei Experimenten an.

H2:  AWS zeigen im Gegensatz zu AWNS ein reduziertes Level der Fazilitation im Sprech-

vorbereitungsintervall des linken Kortex in allen Experimenten.

Mit der ersten Hypothese soll gezeigt werden, dass im Kortexareal der Zunge eine progre-
diente Erregung wahrend der Sprechvorbereitung herrscht, bevor es zur Artikulation des
ersten Lautes kommt. Da Stottern besonders oft am Wortanfang auftritt (Seth and Maruthy
2019), legte ich unseren Fokus auf das Sprechvorbereitungsintervall des Prafixes und im
dritten Experiment auf das Sprechvorbereitungsintervall des Verbs. Neef und Kollegen be-
obachteten in ihrer Studie lediglich das Intervall zwischen Prafix und Verb. Unser drittes
Experiment dient dazu die Ergebnisse von Neef et al. zu reproduzieren. Mit der zweiten
Hypothese soll einerseits das Ergebnis von Neef et al. (Neef et al. 2015a) reproduziert wer-
den, andererseits liegt bei Experiment 1 und 2 hier der Fokus auf dem Sprechvorbereitungs-
intervall des Prafixes. Es soll herausgefunden werden, ob die gestorte Fazilitation bei AWS
nur wahrend dem Anhangen des Verbs oder auch in der Sprechvorbereitung zum Prafix zu
detektieren ist. Denn es ist unklar ob die reduzierte Fazilitation bei AWS auch auftritt, wenn
vorher mehrere Sekunden lang kein Wort ausgesprochen wurde. Insbesondere der Aufbau
der ersten beiden Experimente dient dazu die Fazilitation in der Sprechvorbereitung zu Be-

obachten und einen Gruppenunterschied zu detektieren.



56

H3:  AWS zeigen einen weniger hohen Anstieg der MEP-Fazilitation in der Sprechvorbe-
reitung bezogen auf die TSO (Zeiten bevor das erste Wort ausgesprochen wird), ver-
glichen mit AWNS. Dies macht sich durch einen Interaktionseffekt zwischen Gruppe

und MEP-TSO deutlich.

Die Hypothese ist, dass AWS einen geringeren Fazilitationsanstieg in der Vorbereitungszeit
bis zum Sprechbeginn zeigen als AWNS. Wir gehen davon aus, dass sich bei AWNS die Fazi-
litation in der Sprechvorbereitung langsam aufbauscht, bis es schlieRlich zum Sprechenvor-
gang kommt. Bei AWS erwarten wir ein abgeschwachtes Aufbauschen der Fazilitation. Der
Unterschied soll detektiert werden indem wir beide Gruppen zu unterschiedlichen Vorbe-
reitungszeitpunkten hinsichtlich des MEP-Zuwachses vergleichen. Hiermit wollen wir au-
Rerdem den kritischen Zeitpunkt des Sprechvorbereitungsdefizits bei AWS sowie die feh-
lende Dynamik in Bezug auf die Vorbereitungszeit detektieren, die vermutlich zur fehlen-
den Synchronisation des Stotterns beitragt. Die Hauptvorbereitungszeitspanne fir das
Sprechen soll durch die MEPs eingegrenzt werden, um schliellich das Defizit besser ein-
grenzen zu kénnen. Es kénnte zum Beispiel sein, dass AWS eine fehlerfreie Sprechvorberei-
tungsaktivitdt haben, diese jedoch nur zu friih oder zu spat ausgefiihrt wird und es deshalb
zur Symptomatik kommt. Andererseits konnte die Dynamik, also das Aufbauschen der Fa-
zilitation komplett fehlen und nur eine monotone Fazilitation herrschen. Die dritte Hypo-

these haben wir formuliert, um die Fazilitationsdynamik bei AWS beurteilen zu kénnen.

H4: Der Gruppenunterschied in der MEP-Fazilitation ist am groRten, wenn die kognitive

Anstrengung am hochsten ist. Das ist der Fall wahrend der Spontansprache (Exp. 1),
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denn diese impliziert hochste kognitive Anstrengung. Am geringsten sind die kogni-
tive Anstrengung und der Gruppenunterschied beim geplanten Sprechen mit exter-

ner Taktung und Unterbrechung zwischen Prafix und Verb (Exp. 3).

Wie bereits im Kapitel ,,2.4.2 Neurofunktionelle Auffalligkeiten” gemutmalit wurde, bildet
die Therapie des Fluency Shaping und die getaktete Sprechaufgabe (Exp. 2 und 3) einen
externen Schrittmacher, der AWS zu flissigerem Sprechen verhilft. Der Erfolg der Fluency
Shaping Therapie lasst vermuten, dass AWS von einer Verlangsamung und Taktung des
Sprechens profitieren. Unsere Hypothese ist, dass verzégertes und getaktetes Sprechen zu
einer ausgedehnteren Sprechvorbereitung verhilft und somit eine Erleichterung fir AWS
darstellt. Die Erleichterung in Form der entzerrten Sprechvorbereitung miusste sich fir AWS
in einer héheren oder mindestens gleichhohen Fazilitation wie bei AWNS bemerkbar ma-
chen. Die Spontansprache stellt im Umkehrschluss eine kognitive Uberforderung fiir AWS
dar. Hierbei erwarten wir deutliche GréBenunterschiede in der Fazilitation zwischen den
beiden Gruppen. Seit langem werden eine erhéhte kognitive Belastung und eine langere
Bearbeitungszeit zum Kodieren von semantischen Phrasen mit dem Stottern in Verbindung
gebracht (Bosshardt 2006). In der Studie von Maxfield wird sogar so weit gegangen, dass
gemutmalt wird, AWS fehle die Moglichkeit genug Kapazitat des Arbeitsgedadchtnisses zu
rekrutieren um eine adaquate Sprechvorbereitung zu leisten (Maxfield et al. 2015). In der
vorausgegangenen Studie von Neef und Kollegen wurden keine Stotterereignisse wahrend
ihrer Studie beobachtet (Neef et al. 2015a). Geht man davon aus, dass die Taktung eine

kognitiv anspruchslosere Aufgabe darstellt als das spontane Sprechen, dann kann das der
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Grund fur die abwesende Symptomatik sein. Andererseits kann fiir die fehlende Stotter-
symptomatik das Mundstiick verantwortlich gewesen sein, das AWS zum Flissigsprechen
verhalf (Blchel und Sommer 2004) oder aber, dass aufgrund des Mundstiicks die Stotter-
ereignisse nicht detektiert wurden (Neef et al. 2015a). Die vierte Hypothese wurde aufge-
stellt um Klarheit darliber zu schaffen, ob AWS von einem externen Schrittmacher profitie-
ren. Das Ergebnis wird mittels MEPs messbar gemacht. Exp. 1 stellt in unserer Studie mit
dem ,,Spontanen Sprechen” die kognitiv anspruchsvollste Aufgabe dar und Exp. 2 mit ,ge-
plantem Sprechen ohne Taktung” eine etwas weniger anspruchsvolle Aufgabe. In Exp. 2
gibt es durch das Ausrufezeichen, welches das Startsignal zum Aussprechen reprasentiert,
einen Taktgeber und dadurch mehr Sprechvorbereitungszeit. Deshalb gehen wir davon aus,
dass der kognitive Anspruch von Exp. 1 zu Exp. 2 sinkt. In Exp. 3 hingegen ,geplantes Spre-
chen mit Taktung”, gibt es mit dem Startsignal zum Aussprechen des Prafixes und dem
Startsignal zum Aussprechen des Verbs zwei Taktgeber. Durch die beiden Taktgeber ist die
Sprechaufgabe entzerrt und es entsteht hier die groRte Zeitspanne zur Sprechvorbereitung.
Wir gehen somit davon aus, dass Exp. 3 die geringste kognitive Anstrengung fir AWS dar-
stellt. Unsere Hypothese ist, dass durch die zunehmende Taktung der Experimente 1 - 3
eine absteigende kognitive Herausforderung von Exp. 1 zu 3 reprasentiert wird, die sich in

den Fazilitationsunterschieden der Gruppen widerspiegelt.

Die ausbleibende Stottersymptomatik wahrend des Experiments in der vorausgegangenen
Studie von Neef kdnnte auch fir die gleichen Reaktionszeiten zwischen den beiden Grup-
pen verantwortlich sein (Neef et al. 2015a). Es wird seit langem angenommen, dass AWS

eine langsamere Reaktionszeit bei Sprechaufgaben im Vergleich zu anderen motorischen
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Reaktionsaufgaben zeigen (Reich et al. 1981). Welchem Teil (Sprechplanung oder Bewe-
gungsausfihrung) der Sprechausfiihrung diese Verzégerung zugesprochen werden kann,
ist jedoch weiterhin unklar (Natke und Alpermann 2010). Aufgrund der Studienlage gehen
wir davon aus, dass AWS bei der Sprechaufgabe sowohl aufgrund der duBeren Stérfaktoren
(TMS-Puls, Start-Signal, Gewohnungseffekt) als auch unter Ausschluss dieser, eine verzo-

gerte Reaktion zeigen. Deshalb haben wir die flinfte Hypothese aufgestellt.

H5:  AWS reagieren langsamer als AWNS in allen drei Experimenten, auch unter Aus-

schluss der Storfaktoren wie dem TMS-Puls, des Start-Signals und des Gewdhnungseffekts.

Wie bei vielen Entwicklungsstérungen wurde auch beim Stottern vermutet, dass Stottern
nicht als kategorische Diagnose, sondern als Kontinuum mit variierender Symptomatik vor-
kommt (Guntupalli et al. 2006, Maassen et al. 2004). Wie bei unseren Voruntersuchungen
festgestellt, zeigen Teilnehmer bei denen kein Stottern diagnostiziert wurde ebenfalls ge-
ringe Sprechunflissigkeiten. Das musste sich auch in der MEP-GrofRe ablesen lassen. Um zu
prifen ob die herkémmliche Gruppeneinteilung, AWS versus AWNS oder der prozentuale
Anteil der Sprechunflissigkeiten besser mit der MEP-Grof3e korreliert, haben wir die
sechste Hypothese aufgestellt. SchliefSlich misste die MEP-GroRe mit den prozentual ge-

stotterten Silben invers korrelieren, wenn Stottern als Kontinuum vorkommt.

Hé6: Die prozentualen StotterunregelmaRigkeiten korrelieren deutlicher mit der MEP-
FazilitationsgroBe als mit der angewandten Methode der Gruppenzuordnung in

AWS und AWNS.
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3.5 Datenbearbeitung

Um die erhobenen Daten fiir eine statistische Analyse vorzubereiten, markierten wir die
Minimal- und Maximalwerte sowie den Beginn und das Ende der einzelnen MEP-Amplitu-
den, die sich in einem Zeitfenster von 10 - 30 ms nach dem TMS-Puls befanden. Zur Ver-
meidung eines systematischen Fehlers wurden Ausreifler im Vorhinein herausgefiltert.
Messungen wurden als Ausreiller betrachtet, wenn durch Artefakte die MEP-Gr6Re oder
die EMG-Signale nicht abzugrenzen waren vom Grundrauschen, wenn die Trials zu falschen
Zeitpunkten als den definierten States appliziert wurden, wenn das Audiosignal nicht er-
kennbar war oder die MEPs kleiner als 0.1 mV waren. Insgesamt wurden so 14 % aller Trials
ignoriert. Die restlichen Trials konnten in die Analyse eingeschlossen werden. Dann sortier-
ten wir die MEPs nach AmplitudengroRe fir jeden Teilnehmer und fiir jedes Experiment,
sodass ein Mittelwert der MEPs fiir jeden Teilnehmer ermittelt wurde. Um die Unter-
schiede in der Reaktionszeit und Verzégerung zwischen den Trials und den Teilnehmern
besser herausarbeiten zu kénnen, haben wir alle Daten zum Zeitpunkt des Sprechbeginns
referenziert — in Experiment 1 und 2 auf das Prafix und in Experiment 3 auf das Verb bezo-
gen. Die Trials wurden dann nach den States (0 — 9) sortiert. Vor der Datenanalyse sollte
man sich verdeutlichen, dass die MEP-Antworten, die wir als MEP-Erregung gewertet ha-
ben durch zwei verschiedene Mechanismen entstehen kdnnen: einerseits kdnnen die Ver-
anderungen als Anstieg der Fazilitation (Hochregulierung in einem positiven Feedback-Sys-
tem) im Kortex zustande kommen, andererseits durch eine verminderte Hemmung (also
Herunterregulierung in einem negativen Feedback-System). In unserem Experiment ist es

unklar, ob die MEP-Antworten das Ergebnis einer ansteigenden Fazilitation oder vermin-
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derten Hemmung sind. Der Einfachheit halber bezeichneten wir sie als ansteigende Fazili-
tation, jedoch kann der Grund auch eine Hemmung sein. Schlussendlich konnen wir das nur
vermuten. Wir werteten die Ergebnisse auf der Annahme aus, dass die MEP-Fazilitation

eine Kortexerregung darstellt.

4. Datenanalysen und Ergebnisse

Wir analysierten die Daten in einem benutzerdefinierten EMG-Browser-Programm namens
Signal Software (Firma: Cambridge Electronic Design, Version 2.16), im Folgenden verkiirzt
als Signal bezeichnet, und in Matlab (Firma: The MathWorks, Inc. Version 2015b). Mit Hilfe
von Signal wurden die Tonaufnahmen und die MEPs Uber die Zungenelektroden visuali-
siert, wie oben in der Darstellung der Experimente abgebildet. Die Datenanalyse erfolgte
mit Matlab.

4.1 Vorbereitende Datenanalyse

Aus der Frage, ob die MEP-Amplitude zum Sprechbeginn hin bei allen Teilnehmern progre-
dient ansteigt, resultiert die Korrelationsanalyse der Spitze-zu-Spitze-Amplitude mit der
MEP-TSO (MEP-time before speech onset/Zeitspanne zwischen MEP und Sprechbeginn des
Teilnehmers). Um die Beziehung zwischen der Sprechvorbereitungsphase und der MEP-
Amplitude darzustellen und somit die erste Hypothese zu testen, bildeten wir den Mittel-
wert von der Basiserregung, also aller States 1 + 2 (Teilnehmer befindet sich noch nicht in
der Sprechvorbereitung) und den Mittelwert aller States 3 — 9 (Teilnehmer befindet sich in

der Sprechvorbereitung). Fir jedes Experiment und jeden Teilnehmer fassten wir die Daten
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von State 1 + 2 zusammen um die Aussagekraft zu starken. Die T-Tests zur Priifung, inwie-
weit sich die MEPs beider States unterscheiden, zeigten, dass die MEPs zu den zwei TMS-
Pulsen nicht signifikant unterschiedlich waren lber alle Experimente. Dann teilten wir jede
MEP-Amplitude in der Sprechvorbereitung (State 3 bis 9) durch den Wert der Basiserregung
(State 1 + 2) jedes einzelnen Teilnehmers fiir jedes Experiment. Auf diese Weise reprasen-
tierten die MEP-Werte einen Verhaltniswert (MEP-Ratio), der mit den anderen Teilneh-
mern vergleichbar ist. Flr jeden Teilnehmer wird der Beginn des Sprechens als Referenz-
punkt festgelegt, da er allen Teilnehmern gemein ist und so eine Vergleichbarkeit der Mess-
werte gewahrleistet. Der Sprechbeginn entspricht dem Nullpunkt der Zeitskala. Als die
MEPs zum Sprechbeginn zentriert wurden, war die MEP-Grof8e 600 ms vor Sprechbeginn
und dariber hinaus deutlich reduziert. Deshalb benutzten wir ein 500 ms langes Fenster,
welches 460 ms vor Sprechbeginn startete und bei 40 ms nach Sprechbeginn endete. Um
herauszufinden, ob Unterschiede zwischen AWS und AWNS in der Sprechvorbereitung be-
stehen, die sich durch MEPs messen lassen, wendeten wir drei verschiedene Analysen an:
erstens die lineare Einfachregression, zweitens die hierarchische multiple lineare Regres-
sion (HMRA) und drittens die nichtlineare Regression. Unsere Daten veréffentlichten wir
bereits vorab, lediglich ausgewertet mit der linearen Analyse in dem Paper , Adults who
stutter lack the specialised pre-speech facilitation found in non-stutterers” (Whillier et al.
2018). Die zusatzliche Auswertung mit der nichtlinearen Regression (curved regression) zo-
gen wir in Erwdgung, um unsere Ergebnisse durch die exaktere Methode zu priifen. Wir
gehen davon aus, dass ,feuernde” Neurone, die in der GréRe und Form stark variabel sind,

in einer Kurve realitdtsgetreuer abgebildet werden kénnen als in einer Geraden. SchlieBlich
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besteht unser MEP aus einer progredienten, nichtlinearen Steigung und anschliefend aus
einer Rickbildung des Anstiegs, die theoretisch besser mit einer dynamischen Methode
darstellbar ist. Diese Dynamik zeigt sich nicht nur innerhalb des einzelnen MEPs sondern
auch zwischen den einzelnen MEPs. Der gesamte Sprechvorgang kann ebenfalls von inter-
mittierenden Erregungen gepragt sein, wenn beispielsweise zwischen Prafix und Verb eine
kurze Pause in der Sprechplanung entsteht oder wenn sich die kognitive Anforderung plotz-
lich andert. Wir gingen deshalb davon aus, dass die nichtlineare Regression unsere Daten
exakter abbildet als die herkémmliche lineare Regression.

4.2 Ergebnisse zu den Hypothesen 1 - 3

Um die ersten drei Hypothesen zu priifen haben wir fiir jedes Experiment die lineare Ein-
fachregression, die HMRA und die nichtlineare Regressionsanalyse durchgefihrt. Fir das
erste Experiment (spontanes Sprechen) wurden 3916 Trials in die Analyse eingeschlossen.
Anhand der folgenden Tabelle 2 (zusatzliche Information gibt Tabelle 5 im Anhang) werden
einmal exemplarisch alle drei Analysen dargestellt. Die MEP-GréRe ist unser Untersu-
chungsgegenstand und stellt somit die abhangige Variable dar. Die beeinflussenden Gro-
Ren oder auch unabhangigen Variablen entsprechen in unserer Studie der TSO, der Grup-

penzugehorigkeit und der Gruppen-TSO-Interaktion.

4.2.1 Ergebnisse zu den Hypothesen 1-3, ausfihrliche Darstellung fiir das Experiment 1 unter Auswer-
tung mittels linearer Einfachregression

In den ersten zwei Zeilen von Tabelle 2 sind die Ergebnisse der linearen Einfachregression
aufgelistet. Die lineare Einfachregression ist eine statistische Methode um den Zusammen-
hang zwischen der EinflussgrofRe x und der ZielgrofRe y mit Hilfe von zwei unbekannten Pa-

rametern a und b zu finden. Es wird eine Gerade ermittelt, die durch ein Streudiagramm
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gelegt werden kann, sodass der lineare Zusammenhang zwischen a und b méglichst gut
beschrieben wird. Eine Gerade wird beschrieben durch die Parameter a und b und kann
dargestellt werden durch folgende Formel: y = a + b * x. Die abhangige Variable oder auch
ZielgrofRe entspricht y, in unserem Fall die MEP-GroRe. Anhand von a und b soll die best-
mogliche Gerade entstehen. Es ist noch wichtig zu erwahnen, dass nur der Erwartungswert

von y vorhergesagt wird. Es gibt immer einen kleinen Fehler, den man im linearen Modell
€ (Epsilon) nennt, sodass die Regressionsformel lautet: y =a + b * x + €. Die Einflussgrof3e x

ist in unserem Falle der Zeitpunkt in der Sprechvorbereitung (TPO). Die Werte flir aund b
haben wir durch die Analyse in Matlab ermittelt. Die Ergebnisse der linearen Regression

zeigt Tab. 2 in den ersten beiden Zeilen (Model 1):

Unstandardized Standardized 95.0 % Confidence
Model Coefficients Coefficients i sig. Interval for B
B Std. Error | Beta Lower Upper
Bound Bound
1 (Constant) 1.823 0.04 45285 ' 0 1.744 1.902
TRO 2.347 0.151 0.241 15.504 @ 0O 2.05 2.644
(Constant) 2.19 0.083 26,361 1 0 2.027 2.352
2 TPO 3.155 0.216 0.323 14.634 ' 0 2.732 3.5978
Group -0.607 0.08 -0.234 -7.598 0 -0.764 -0.451
GmuD_T.PU_ -1.585 0.301 -0.183 -5.274 00 -2.174 -0.996
Interaction
(Constant) 2.413 0.097 24901 ' 0O 2.223 2.603
TPO 6.411 0.763 0.657 8.397 1] 4914 7.908
7 Group -0.651 0.106 -0.25 -6.123 | 0 -0.859 -0.442
GmuD_T.PU_ -2.272 1.054 -0.262 -2.154 1 0.031 -4.339 -0.204
Interaction
TPO curved 7.342 1.652 0.345 4.444 1] 4,103 10,581

Tabelle 2: Experiment 1. Ubersicht aller drei Analysen mit Gruppeneinteilung

Ubersicht aller Analysen fiir Exp. 1 mit Gruppeneinteilung in AWS und AWNS. Model 1) line-
are Einfachregression 2) multiple Regression 3) nichtlineare Regression fiir Experiment 1. B
= nicht standardisierte Koeffizienten. TPO = Intervall, bevor das Prdfix gesprochen wird.
Gruppe war bindr (0 = AWNS, 1 = AWS). TPO curved: quadratischer Zusammenhang der
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Zeit. Die Konstante der Regression wurde gepriift gegen die Nullhypothese von B = 1, statt
der Alternativhypothese B = 0, TPO curved: quadratischer Zusammenhang der Zeit.

Die erste Zeile (Constant) gibt den Regressionskoeffizient a an, die sogenannte Regressi-
onskonstante. Diese entspricht dem Wert der Zielvariablen y, wenn die unabhangige Vari-
able x den Wert 0 aufweist. Dies ware hier der Fall, wenn TPO = 0. Eine signifikante Regres-
sionskonstante bedeutet, dass der Y-Achsenabschnitt nicht null betragt und somit die Re-
gressionsgerade nicht durch den Ursprung geht. Die zweite Zeile gibt den Regressionskoef-
fizient b an. Dieser misst die Veranderung, wenn sich x um eine Einheit andert. Um die
Koordinaten der Geraden zu ermitteln, werden die Werte in die 0.g. Gleichung eingesetzt.
Y =1,823 + 2,347 * 1. Die Zielvariable bei TPO = 1 ergibt beispielsweise 4,17 und bei TPO =
0: 1,823, sodass man die Koordinaten der Geraden ermitteln kann. Epsilon ist in dem Bei-
spiel nicht berechnet, sodass die berechneten Ergebnisse nur Naherungswerte darstellen.
Der Regressionskoeffizient gibt die Steigung der Geraden an. Diese ist mit 2,347 positiv. Die
erste Hypothese, dass die MEPs zum Sprechbeginn hin ansteigen, ist hiermit bestatigt. Die
zweite Spalte zeigt den Standardfehler, dieser wird fiir den T-Test benétigt und wird hier
nicht direkt interpretiert. Beta ist der standardisierte Regressionskoeffizient und beschreibt
die Richtung und Starke der Variablen normiert auf 1. Das heit bei Beta = 0 gibt es keinen
linearen Zusammenhang und bei Beta = 1 gibt es einen perfekten linearen Zusammenhang.
Die Starke der einzelnen Variablen ist also eher gering. Bei mehreren EinflussgroBen, stellt
sich die Frage, welche davon die abhangige Variable am starksten beeinflusst. Den Effekt
der einzelnen Variablen misst der jeweilige Regressionskoeffizient. Da unsere Variablen in

der folgenden HMRA unterschiedliche MaRBeinheiten haben, ldsst sich der Regressionsko-
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effizient nicht vergleichen. Es wurde daher zusatzlich der standardisierte Regressionskoef-
fizient berechnet, der den Einfluss der unterschiedlichen Maleinheiten ausgleicht. Der t-
Test des Regressionskoeffizienten prift unter der Annahme normalverteilter Stérgrofien,
ob ein Regressionskoeffizient null ist. Dieser Wert wird hier ebenfalls nicht direkt interpre-
tiert. Die Signifikanz der Regressionskoeffizienten bedeutet, dass die Variablen einen signi-
fikanten Einfluss auf die MEP-GrofRe haben. Die letzten beiden Spalten geben die Spann-
breite der Regressionskoeffizienten wieder mit einem Konfidenzintervall von 95 %. Bezo-
gen auf unsere erste Hypothese ergibt sich aus den Ergebnissen, dass die Gerade eine po-
sitive Steigung hat und somit die Spitze-zu-Spitze-Amplituden der MEPs beider Gruppen
zum Sprechbeginn hin ansteigen. Die erste Hypothese kann bei einem Konfidenzintervall
von 95,0 % angenommen werden. Die Variable TPO hat also einen signifikanten Einfluss auf
die MEPs. Es besteht eine positive Korrelation zwischen dem Sprechvorbereitungszeitpunkt
und der MEP-GréRe aller Teilnehmer. Die TPO in unserem 500 ms Zeitfenster lauft von -
460 bis + 40 ms, deshalb wird der Zeitpunkt zum Sprechbeginn in Millisekunden groRer.
Anders formuliert heil’t das, je kiirzer das Intervall vor dem Sprechbeginn ist, desto groRRer

sind die MEPs.

4.2.2 Ergebnisse zu den Hypothesen 1-3, ausfihrliche Darstellung fiir das Experiment 1 unter Auswer-
tung mittels hierachischer (multipler) Regressionsanalyse

Zeile 3 -6 (Model 2) von Tab. 2 zeigen die Ergebnisse der multiplen Regressionsanalyse fiir
Exp. 1. In einer multiplen Regression mit mehreren unabhangigen Variablen spricht man
von multiplen Regressionskoeffizienten. Sie messen den Einfluss der jeweiligen unabhangi-

gen Variablen x auf die Zielvariable y unter Konstanthaltung aller anderen kontrollierten


https://de.wikipedia.org/wiki/Testen_allgemeiner_linearer_Hypothesen#Einzelgleichungsmodell
https://de.wikipedia.org/wiki/Testen_allgemeiner_linearer_Hypothesen#Einzelgleichungsmodell
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unabhangigen Variablen. Zur Auswertung werden grob gesagt die EinflussgroRen als Vek-
toren angesehen und spaltenweise in eine Matrix zusammengefasst. Mit Hilfe dieser Matrix
und dem Vektor aller ZielgroBen y kann der Vektor der Parameter abgeschatzt werden. Die
Analyse beinhaltet nun die Einflussgrofien x;: TPO und x2: Gruppe (AWS und AWNS), zudem
wird ein Interaktionseffekt zwischen diesen beiden EinflussgroRen ermittelt. Ein Interakti-
onseffekt charakterisiert sich dadurch, dass die Wirkung tGber die einzelnen Hauptwirkun-
gen der EinflussgroRen hinausgeht. Bei einer multiplen Regressionsanalyse mit zwei unab-
hangigen  Variablen x; und x> lautet die vollstdandige  Gleichung:
f(@1,22) = @+ frar + Paza + Py(a1 x @2) +¢§ , wobei B3 die Starke des Interaktionsef-
fekts angibt (o reprasentiert den Achsenabschnitt und £ den Fehlerterm). Die Haupteffekte
B1 und B2 sind dann nur noch bedingt interpretierbar. Der standardisierte Regressionsko-
effizient zeigt mit 0,323 bei TPO den starksten Einfluss. Die Ergebnisse der HMRA sind in

Abb. 11 a und b visualisiert:


https://de.wikipedia.org/wiki/Regressionsanalyse
https://de.wikipedia.org/wiki/Regressionsparameter
https://de.wikipedia.org/wiki/Fehlerterm
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Abb. 11: Diagramm flir Exp. 1 — HMRA. AWS vs. AWNS

Hier ist der MEP-Verhdltniswert (Abstand zum Sprechbeginn und Spitze-zu-Spitze-
Amplitude) relativ zum Prdfixbeginn fiir Controls (= AWNS) und AWS dargestellt. Jeder
Punkt reprdsentiert einen Trial, die x-Achse gibt den Zeitpunkt in Sekunden an und die y-
Achse den MEP-Verhdltniswert. Der Beginn des Prdifix markiert die gestrichelte vertikale Li-
nie am Nullpunkt bei TPO = 0. Die dufSeren vertikalen Linien markieren das 500-ms-Zeitfens-
ter, welches wir fiir die Analyse festlegten. Die Diagonale stellt die lineare Regressionsge-
rade dar.

Die Ergebnisse lassen sich nachvollziehen in Abb. 11: Auf den ersten Blick fallt auf, dass in
beiden Gruppen die Gerade zum Sprechbeginn hin ansteigt. Dies bestatigt noch einmal un-
sere erste Hypothese, dass die MEP-Grol3e bei allen Teilnehmern zum Sprechbeginn hin
ansteigt. In der zweiten Hypothese erwarten wir, dass AWS insgesamt niedrigere MEP-
Amplituden haben als AWNS. Es geht also erst einmal nur darum den Gruppenunterschied

festzustellen, deshalb kann die Regressionsformel verwendet  werden:
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flay,z2) = at Broy + Poxy +€ g ergibt sich beispielsweise bei AWS fiir die Zielvari-
able ca. 4,738 und bei AWNS ca. 5,345 bei TPO = 1. Bei TPO = 0 ergibt sich fir AWS ca. 1,583
und fir AWNS ca. 2,190, sodass die Geraden ermittelt werden kdnnen. Das Ergebnis der
Regressionsanalyse flir den Gruppenunterschied ist signifikant, wie Tab. 2 bei Model 2, Fak-
tor Group zu entnehmen ist. Die zweite Hypothese, dass AWS kleinere MEPs in der Sprech-
vorbereitung zeigen, kann flir Experiment 1 angenommen werden. Abb. 11 lasst dies eben-
falls schon erahnen. Die dritte Hypothese stellt die Frage nach einem Interaktionseffekt,
hiermit soll herausgefunden werden ob die Auspragung einer Einflussgrofle von der Aus-
pragung der anderen EinflussgroRe abhangt. In unserem Falle stellt sich die Frage ob die
MEP-GroRe zum TPO-Zeitpunkt abhdngig von der Gruppe ist. Fliigt man die ermittelten
Werte in die Regressionsgleichung fir den Interaktionseffekt ein, so ergibt sich in Abhan-
gigkeit der TPO eine signifikant groBere MEP-Steigung bei AWNS zum Sprechbeginn hin,
verglichen mit AWS. Das bedeutet, dass die Gruppe eine signifikante Auswirkung auf die
MEP-Gr6Re zum Zeitpunkt der Sprechvorbereitung hat (siehe Tab. 2, Model 2 Group-TPO-
Interaction). Der Unterschied der MEP-Amplituden zwischen den Gruppen wird groRer bei
voranschreitender Zeit zum Sprechbeginn. Somit zeigen AWS ein reduziertes MEP-Wachs-
tum in Abhangigkeit von der TPO. Die Hypothesen 1 - 3 kdnnen somit angenommen werden

und sind signifikant unter der linearen Einfachregression und der HMRA.

4.2 .3 Ergebnisse zu den Hypothesen 1-3, ausfihrliche Darstellung fiir das Experiment 1 unter Auswer-
tung mittels nichtlinearer Regressionsanalyse

In Tab. 2, Model 3 sind die Ergebnisse der nicht-linearen Regressionsanalyse dargestellt.
Die nicht-lineare Regression stellt eine Kurve dar und beinhaltet deshalb eine quadratische

Funktion. Die urspriingliche multiple Regressionsfunktion wird um den Term x? erweitert
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und die ermittelten Werte werden eingesetzt. Da man sich den grafischen Zusammenhang

anhand der Zahlen kaum vorstellen kann, sind die Ergebnisse sind in Abb. 12 graphisch dar-

gestellt.
35
3
25
o
= 2
o
a
w 1.5
=
T
0.5
0
-0.6 -0.5 -0.4 0.3 -0.2 -0.1 0 0.1 0.2

TPO in Sekunden

Control 0 Stutter 1

Abb. 12: Visualisierung der nichtlinearen Regression fiir Experiment 1

MEP-Verhdltniswert relativ zum Prdfixbeginn fiir Controls (= AWNS) und Stutter (= AWS).
Blaue Linie: nichtstotternde Erwachsene = Control. Orangene Linie: stotternde Erwachsene.
Die Grafik zeigt das 500-ms-Zeitfenster. Der Beginn des Prdfix markiert die vertikale Linie
bei TPO = 0. Dargestellt ist das 500 ms Zeitfenster von - 460 bis + 40 ms.

Alle gemessenen Parameter sind signifikant. Das bedeutet, dass der zeitliche Zusammen-
hang einen quadratischen Effekt auf die MEP-GréRBe hat, der sich in beiden Gruppen zeigt.
Die nichtlineare Regression bestatigt die Ergebnisse der linearen Regression fiir Exp. 1. Die
MEP-Gro6Re steigt in beiden Gruppen zum Sprechbeginn hin an, AWS zeigen eine reduzierte
Fazilitation in der Sprechvorbereitung und es gibt einen Interaktionseffekt der TPO und der

Gruppe. Der absolute Gruppenunterschied bestatigt sich allerdings erst ungefdahr ab 300
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ms vor Sprechbeginn. Die Hypothese 1, 2 und 3 kann fiir das erste Experiment angenom-
men werden. Die Ergebnisse der nichtlinearen Regression zeigen von allen Analysen das
groRte angepasste R-Quadrat (0.08, siehe Tab. 5im Anhang). Das bedeutet, dass die Ergeb-
nisse mit der nichtlinearen Regression exakter und realitatsnaher abgebildet werden als
mit den beiden vorherigen Analysen. Die ersten drei Hypothesen kénnen also fir Exp. 1

auch unter der exakteren Methode angenommen werden.

Die drei 0.g. Analysen wurden fir Experiment 2 und 3 in gleicher Weise angewendet und
sind im Folgenden dargestellt. Um die Datenanalyse und die Ergebnisse libersichtlicher zu
gestalten, sind die Tabellen von Exp. 2 und 3 im Anhang zu finden und die Ergebnisse ledig-

lich in Graphiken dargestellt.

4.2.4 Ergebnisse zu den Hypothesen 1 - 3 fiir Experiment 2

Flr das zweite Experiment (geplantes Sprechen ohne Taktung) wurden 3443 Trials in die
Analyse mit einbezogen (siehe Tab. 6 und 7im Anhang). Die ermittelten Werte kénnen Tab.
6 im Anhang entnommen werden. Die Steigung der Geraden fiir alle Teilnehmer in Exp. 2
ist: 1,679, siehe Tab. 6 im Anhang, Model 1. Das heil3t die Gerade hat eine positive Steigung
und die MEPs steigen bei allen Teilnehmern zum Sprechbeginn hin an. Die erste Hypothese
kann fiir Exp. 2 angenommen werden. Der Regressionskoeffizient des Gruppenunter-
schieds ist - 0,302, siehe Tab. 6 im Anhang, Model 2. Es zeigt sich beim Einsetzen in die
Gleichung ein deutlicher Gruppenunterschied der MEP-Fazilitation. Das Ergebnis ist signifi-
kant, siehe Tab. 6 im Anhang, Model 2, Faktor Group. Hypothese 2 kann fiir Exp. 2 ange-
nommen werden. In Exp. 2 zeigt sich also ein deutlicher Fazilitationsunterschied zwischen

AWS und AWNS in der Sprechvorbereitung. Der Interaktionseffekt |asst sich fir Exp. 2 mit
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einem Regressionskoeffizienten von - 0,943 ebenfalls zeigen, das Ergebnis ist auch hier sig-
nifikant, siehe Tab. 6 im Anhang, Model 2, Faktor Group-TPO-Interaction. Abb. 13 a und b

visualisieren die Ergebnisse der HMRA.
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Abb. 13: Diagramm fiir Exp. 2 — Hierarchische multiple Regressionsanalyse AWS vs. AWNS

MEP-Verhdltniswert relativ zum Prdfixbeginn fiir Controls (= AWNS) und AWS. Jeder Punkt
reprdsentiert einen Trial, die x-Achse gibt den Zeitpunkt in Sekunden an und die y-Achse den
MEP-Verhdltniswert. Der Beginn des Prdifix markiert die gestrichelte vertikale Linie am Null-
punkt bei TPO = 0. Die éufSeren vertikalen Linien markieren das 500-ms-Zeitfenster, welches
wir flir die Analyse festlegten. Die Diagonale stellt die lineare Regressionsgerade dar.

In der Nichtlinearen-Regressionsanalyse des 2. Experiments kann man die positive Korrela-
tion der MEP-Fazilitation zum Sprechbeginn und die reduzierte Fazilitation in der Sprech-

vorbereitung bei AWS deutlich erkennen, siehe Tab. 6, Model 3, Faktor TPO und Faktor
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Group. Hypothese 1 und 2 kénnen angenommen werden und die Ergebnisse sind signifi-
kant. Den einzigen Unterschied bei Exp. 2 stellt die Betrachtung der Hypothese 3 (Interak-
tionseffekt) dar, siehe Tab. 6, Model 3, Faktor Group-TPO-Interaction. Es zeigt sich zwar in
der HMRA und der nichtlinearen Auswertung eine negative Korrelation. In der HMRA st
das Ergebnis signifikant. In der nichtlinearen Regression ist das Ergebnis jedoch nicht signi-
fikant. Die nichtlineare Regression gibt nachgewiesenermalien das exaktere Ergebnis wie-
der. Das angepasste R-Quadrat ist mit 0.044 auch hier am grofRten von den drei Analysen
(siehe Tab. 7 im Anhang). Somit kénnen wir davon ausgehen, dass AWS in der Sprechvor-
bereitung einen weniger hohen Fazilitationsanstieg haben als AWNS. Jedoch ist dieses Er-
gebnis im zweiten Experiment nicht signifikant. Es gibt also keine signifikante Interaktion
zwischen den Faktoren TPO und Gruppe. Abb. 14 stellt die nichtlineare Regression fiir das

zweite Experiment dar.
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Abb. 14: Visualisierung der nichtlinearen Regression fiir Experiment 2

MEP-Verhdltniswert relativ zum Prdfixbeginn fiir Controls (= AWNS) und Stutter (= AWS).
Blaue Linie: nichtstotternde Erwachsene = Control. Orangene Linie: stotternde Erwachsene.
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Die Grafik zeigt das 500-ms-Zeitfenster. Der Beginn des Prdifix markiert die vertikale Linie
bei TPO = 0. Dargestellt ist das 500 ms Zeitfenster von - 460 bis + 40 ms.

Im zweiten Experiment waren die MEP-GroRRen im deskriptiven Vergleich zum ersten Expe-
riment vermindert, das lasst sich an der GroRe der Regressionskoeffizienten ablesen, Vgl.

Tab. 1 und 2, Model 1, Constant, sowie graphisch an Abb. 12 und 14 erkennen.

4.2.5 Ergebnisse zu den Hypothesen 1 - 3 fiir Experiment 3

Flr das dritte Experiment (geplantes Sprechen mit Taktung) wurden 2678 Trials in die Ana-
lyse einbezogen (siehe Tab. 8 und 9 im Anhang). Wie in den beiden vorherigen Experimen-
ten zeigte sich hier ein signifikantes Ergebnis beim Fazilitationsanstieg aller Teilnehmer zum
Sprechbeginn in allen drei Analysen, sodass die erste Hypothese angenommen werden
kann, siehe Tab. 8, Model 1, 2 und 3 bei Faktor TPO. Der Gruppenunterschied hinsichtlich
der Fazilitation zeigte sich auch in Exp. 3 deutlich, siehe Tab. 8, Model 2 und 3 bei Faktor
Group. Das Ergebnis war in der HMRA mit einem Regressionskoeffizienten von -0,305 und
der nichtlinearen Regression mit -0,352 signifikant. Hypothese 2 kann also auch angenom-
men werden. AWS zeigten auch in Exp. 3 beim Interaktionseffekt einen weniger hohen An-
stieg der MEP-Fazilitation in der Sprechvorbereitung bezogen auf die TSO. Jedoch war das
Ergebnis in der HMRA und der nichtlinearen Regression nicht signifikant. Die Hypothese 3
kann fir das dritte Experiment nicht angenommen werden. Somit besteht kein signifikan-
ter Interaktionseffekt bei Exp. 3. In Abb. 15 und 16 sind die Ergebnisse von Exp. 3 graphisch

dargestellt:
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Abb. 15: Diagramm fiir Exp. 3 — Hierarchische multiple Regressionsanalyse AWS vs. AWNS

Abb. 15 a fiir AWNS + b fiir AWS: Exp. 3 - HMRA. MEP-Verhdltniswert relativ zum Verbbe-
ginn fiir Controls (= AWNS) und AWS. Jeder Punkt reprdsentiert einen Trial, die x-Achse gibt
den Zeitpunkt in Sekunden an und die y-Achse den MEP-Verhdiltniswert. Der Beginn des
Verbs markiert die gestrichelte vertikale Linie am Nullpunkt bei TPO = 0. Die dufSeren verti-
kalen Linien markieren das 500-ms-Zeitfenster, welches wir fiir die Analyse festlegten. Die
Diagonale stellt die lineare Regressionsgerade dar.
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Abb. 16: Visualisierung der Nichtlinearen Regression fiir Experiment 3

MEP-Verhdltniswert relativ zum Verbbeginn fiir Controls (= AWNS) und Stutter (= AWS).
Blaue Linie: nichtstotternde Erwachsene = Control. Orangene Linie: stotternde Erwachsene.
Die Grafik zeigt das 500-ms-Zeitfenster. Der Beginn des Verbs markiert die vertikale Linie
bei TPO = 0. Dargestellt ist das 500 ms Zeitfenster von - 460 bis + 40 ms.

Im dritten Experiment wiesen die gesamten MEP-Amplituden im Vergleich zum ersten Ex-
periment kleinere Spitzenwerte auf, aber die MEPs der AWS blieben wahrend des gesam-
ten Experiments relativ zur Basiserregung auf einem maRig hohen Niveau, wie man im vi-
suellen Vergleich zwischen Abb. 16 und Abb. 12 erkennen kann. Zudem geben auch die
Regressionskoeffizienten in Tab. 2 und 8, Model 1, Faktor Constant fur Exp. 3 kleinere
Werte an. AuBerdem fallt auf, dass AWS zu Beginn des 500 ms Zeitfensters groRere MEP-
Amplituden zeigen als AWNS (Abb. 16). Je kiirzer der Abstand zum Sprechbeginn wird,
desto kleiner werden die MEP-Amplituden und erst kurz vor dem Sprechbeginn nimmt die
MEP-Grol3e der AWS wieder zu. Zwischenzeitlich holen die AWNS auf und Gberholen vor
dem Sprechbeginn die MEP-GroRRe der AWS. Es ist zu beachten, dass alle drei Experimente

eine geringe EffektgroRe nach R2 aufwiesen (siehe Tab. 5, 7, 9 im Anhang).
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4.3 Post-hoc Analyse zur Untersuchung der Hypothese 4

In der Post-hoc-Analyse verglichen wir die HMRA-Ergebnisse des ersten Experiments mit
den anderen beiden Experimenten, um herauszufinden, ob die MEP-GréRe und Dynamik
die kognitive Anstrengung widerspiegeln kann. Unsere Hypothese war, dass der Gruppen-
unterschied hinsichtlich der MEP-Verhaltnisse am grofSten ist, wenn die kognitive Anstren-
gung am hochsten ist. Das erste Experiment entspricht der Spontansprache und impliziert
somit die grofSte kognitive Anstrengung. Das dritte Experiment impliziert die geringste kog-
nitive Anstrengung in der Studie mit geplantem Sprechen bei externer Taktung und Unter-
brechung zwischen Prafix und Verb. Die Analyseergebnisse der HMRAs wurden verglichen
und die Unterschiede wurden auf Signifikanz geprift. Um die Experimente zu vergleichen,
fihrten wir ungepaarte t-Tests der Verteilungen zwischen den Experimenten durch. Wir
haben einen Online-Rechner namens GraphPad (GraphPad Software, Inc. Version 8, 2018)
verwendet, um die nicht standardisierten Koeffizienten (B), Standardfehler und die Stich-
probengrofRe (n) zu vergleichen. Alle Blocke der Regressionsausgabe wurden verglichen.
Zur Kontrolle verwendeten wir die Bonferroni-Korrektur (sig. bei p = 0,0125). Den Tabellen
10 und 11 im Anhang sind die Ergebniswerte zu entnehmen. In Tabelle 10 ist die spezifische
statistische Analyse zum Vergleich zwischen Experiment 1 und 2 dargestellt. Die Regressi-
onskonstante (Mittelwert (M) = 0.711, SED (Standardfehler des Unterschieds) = 0.117, p <
.001), die TPO (M = 0.980, SED = 0.306, p < .01) und die Gruppe (M =-0.305, SED = 0.113, p
< .01) waren (berall niedriger als wahrend des spontanen Sprechens, auch nach der Bon-
ferroni-Korrektur (sig. p < 0.0125). Der Unterschied des Interaktionseffekts war nicht signi-
fikant (M =-0.642, SED = 0.427, p = .133). Der Vergleich ergab fiir Experiment 2 signifikant

kleinere MEPs in allen Variablen, auRer beim Interaktionseffekt. Das heifSt die MEPs und
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insbesondere der Gruppenunterschied unterschieden sich signifikant von Exp. 1 zu 2. Be-
zogen auf unsere Hypothese, bedeutet es, dass AWS in der Sprechplanung beim spontanen
Sprechen eine signifikant niedrigere Fazilitation als AWNS produzieren. Hypothese 4 kann
fir den Vergleich zwischen Exp. 1 und 2 angenommen werden. In Tabelle 11 ist die spezifi-
sche statistische Analyse zum Vergleich zwischen Experiment 1 und 3 dargestellt: Die Re-
gressionskonstante (M = 0.617, SED = 0.133, p <.001) und die TPO/TVO (M = 2.295, SED =
0.356, p <.001) war signifikant kleiner als im ersten Experiment. Der Gruppenunterschied
(M =-0.302,SED =0.126, p =.0167) und der Interaktionseffekt hingegen waren (M =-1.059,
SED = 0.503, p = .035) geringfligig nicht signifikant nach der Bonferroni Korrektur (sig. p <
0.0125). Im Vergleich zwischen Exp. 1 und 3 zeigte das dritte Experiment ebenfalls deutlich
niedrigere MEPs als das erste Experiment — die gesamte MEP-Fazilitation war signifikant.
Der Gruppenunterschied und der Interaktionseffekt unterschieden sich jedoch geringfligig
nicht signifikant (siehe Tab. 11 im Anhang fiir die Vergleiche). Die Hypothese vier kann fir
den Vergleich zwischen Exp. 1 und 3 nicht angenommen werden, obwohl die Gruppenun-
terschiede sich deutlich unterscheiden. Fiir den Vergleich zwischen Exp. 2 und 3 muss die
Hypothese ebenfalls abgelehnt werden. Der visuelle Vergleich der Regressionskonstanten
Constant und Group in Tab. 10 und 11 (im Anhang) zeigt, dass sich die Werte fast gleichen
und sich hier keine signifikanten Unterschiede ergeben.

4.4 Ergebnisse zu Hypothese 5 — zum Gruppenunterschied in den Reaktionszeiten

Die Zeitpunkte zum Messen der Reaktionszeit (RT) konnten anhand der Audiospur von der

Sprechaufforderung bis zum Sprecheinsatz ermittelt werden. Insgesamt fiihrten wir 4
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HMRAs durch: drei fir die RT vom Startsignal bis zum Einsetzen des Prafix (Exp. 1 - 3, Tab.

3 a-c) und eine fir die RT vom Startsignal bis zum Einsetzen des Verbs (Exp. 3, Tab. 3 d).

n = | Auf , n = | Auf .
3623 RT Group | Pulse Trial 3211 RT Group | Pulse Trial
- * *
Auf RT 0.044* 2'*185 -0.078*** | | AufRT -0.018 2'*13 >" 0.022
*
(Sig.) 0.004 )(<0' 001 " 5.001) (Sig.) 0.156 )(<0'001 0.106
Group -0.01 0.001 Group -0.001 | -0.007
(Sig.) 0.275  0.48 (Sig.) 0.478 | 0.346
State 0.052*%* State 0.016
(Sig.) (<0.001) (Sig.) 0.184
Trial - Trial -

Tabelle 3: Ergebnisse der Hierarchischen multiplen Regressionsanalyse fiir Reaktionszeiten

Tab. 3 a Ergebnisse fiir Exp. 1

Tab. 3 b Ergebnisse fiir Exp. 2

g 172 - ::;f Group Pulse Trial g 172 - g?rb Group | Pulse | Trial
Auf RT 0014 0002 o Xi’b oaor  0030% Lo,
(Sig.) 0.221 0.445 (<0.001) (Sig.) 0.013 | 0.043 0.036
Group -0.001 | -0.015 Group -0.001 -0.015
(Sig.) - 0.476 0.192 (Sig.) - 0476 | 0.192
State - -0.012 State - -0.012
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(Sig.) 0.245 (Sig.) 0.245
Trial - Trial -
Tab. 3 c Ergebnisse fiir Exp. 3 Tab. 3 d Ergebnisse fiir Verbbeginn

Tabelle 3a-d: Hierarchische multiple Regressionsanalyse fiir die Reaktionszeiten (RT) bis
zum Einsatz des Prdifixes (Auf) in jedem Experiment (3 a — c) und bis zum Einsatz des Verbs
in Experiment 3 (3 d). Korrelationswerte fiir jedes Paar, mit dem Signifikanzniveau in Klam-
mern (* = p <.05, ** =p <.01, *** = p <.001). Group zeigt RT-Unterschiede der Gruppen
an. Pulse untersuchen den Einfluss der TMS-Pulse auf die RT. Trial untersucht den Einfluss
der ca. 120 hintereinander ablaufenden Trials auf die RT. Mit der Variablen State (es gibt
zehn verschiedene States) und der EinflussgréfSe Trial, soll gezeigt werden, ob es einen Zu-
sammenhang zwischen States und Trials gibt in dem randomisierten Versuchsaufbau.

Negative Korrelationswerte zeigen eine Reduktion der Reaktionszeit (RT) und damit eine
schnellere Antwort der Teilnehmer. In allen drei Experimenten reagierten AWS langsamer
(siehe Tab. 3 a - d, Zeile 1, Spalte 1). AWS waren im ersten Experiment 44 ms und in der
Verbkomponente des dritten Experiments 40 ms langsamer als AWNS (siehe Tab. 3 a und
d, Zeile 1, Spalte 1). Die zweite Spalte ,Pulse” gibt die RT unter Berlicksichtigung der Ver-
z6gerung durch den TMS-Puls an und die dritte Spalte , Trial“ gibt die RT unter Berticksich-
tigung der Habituation an (schliefRlich konnte es durch den TMS-Puls eine Verzogerung der
RT geben oder es konnte aufgrund der ca. 120 Trials eine Antizipation und dadurch eine
Habituation des Startsignals zum Sprechen geben). Auch unter Beriicksichtigung der Puls-
verzogerung und der Habituation reagierten AWS langsamer (Tab. 3 a - d, Zeile 1, Spalte 3).
Die Ergebnisse sind fir Exp. 1 und 3 unter Berlicksichtigung der Pulsverzégerung und der
Habituation signifikant, jedoch nicht fir Exp. 2 und die Verbkomponente in Exp. 3 (Tab. 3 a
- d, Zeile 2, Spalte 3). Zusammenfassend kann die Hypothese 5 fiir Exp. 1 und 3 angenom-
men werden, jedoch nicht flir Exp. 2. Setzt man die Regressionskoeffizienten in die o.g.

Formel ein, dann wird bei zunehmenden Trials die RT kleiner. Die Teilnehmer erlernten also
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die prazise Zeittaktung in Exp. 1 und 3, denn unter Berlicksichtigung der Trials wurden die
Regressionskoeffizienten der RT kleiner (Tab. 3 a und c, Zeile 2, Spalte 3). In Tab. 3 a - d,
Zeile 3 und 4, Spalte 3 und 4 zeigen die Regressionskoeffizienten mit zugehorigen Signifi-
kanzen den Einfluss der TMS-Pulse und der Trials unabhangig der Gruppe an. Die Zeilen 5
und 6 sowie Spalten 3 und 4 geben den Zusammenhang zwischen State und Trial an. Die
Signifikanz (<0.001) in Exp. 1 impliziert in den spateren Trials durchschnittlich mehr auftre-

tende spate States.

4.5 Lineare Einfachregression und Hierarchische multiple Einfachregression mit prozentual
gestotterten Silben zur Untersuchung von Hypothese 6

Um die sechste Hypothese und Frage klaren zu kénnen, ob die prozentualen Stotterunre-
gelmaligkeiten (% SS) besser mit der MEP-Fazilitation korreliert als unsere herkdmmliche
Einteilung in die zwei Gruppen, werteten wir alle Experimente noch einmal im Hinblick auf
die prozentuale Stotterhaufigkeit aus. Die ermittelten Werte sind im Anhang zu finden un-
ter Tab. 12 - 17. Zur besseren Ubersichtlichkeit haben wir die AWS in drei Kategorien von
prozentual gestotterten Silben unterteilt: leichtes Stottern, mittleres Stottern und schwe-
res Stottern (0 %, 5 %, 12,5 % und 25 %). Abbildung 17 zeigt die Graphen der linearen Re-

gression aller drei Experimente unter Einteilung des % SS in vier Gruppen.
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Abb.17: Lineare Regression fiir Exp. 1 - 3 mit % SS

MEP-Verhdltniswert relativ zum Prdéfixbeginn fiir alle Teilnehmer (unabhéngig von der
Gruppe). Jeder Punkt reprdsentiert einen Trial. Beginn des Prdfix (Abb. 14 a und 14 b) und
Beginn des Verbs (Abb. 14 c) fiir jeden Trial ist markiert mit der gestrichelten vertikalen Linie
bei TPO = 0. Die dufere vertikale Linie markiert das 500 ms Fenster, welches wir fiir die
Analyse auswadhlten. Die Geraden reprdsentieren MEP-Steigungen, welche zwischen den
Stotterschweregrad-Einteilungen differenziert (0 %, 5 %, 12,5 % und 25 %).
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Vergleicht man die Analysen der bindren Einteilung mit denen der % SS, dann zeigt sich in
Exp. 1 ebenfalls eine signifikante negative Korrelation zwischen der MEP-GroRRe und der %
SS. Hypothese 1 kann fiir Exp. 1 auch unter % SS angenommen werden. Der Gruppenunter-
schied und Interaktionseffekt waren ebenfalls signifikant, jedoch in der bindren Einteilung
deutlicher zu erkennen. Im zweiten Experiment zeigte sich der groRte Unterschied zwi-
schen den Analysen, denn das einzige signifikante Ergebnis unter Einbeziehung der Stotter-
schwere (% SS) statt der bindren Gruppeneinteilung war, dass die MEPs zum Sprechbeginn
hin groBer werden. Die erste Hypothese ist die einzige, die bei Exp. 2 unter % SS angenom-
men werden kann. Der Grund dafir ist, dass die MEP-GroBen aller Teilnehmer sich in Exp.
2 anndhern und somit kein signifikanter Gruppenunterschied mehr sichtbar ist. Im zweiten
Experiment zeigte sich fir die % SS eine negative Korrelation der MEPs, die zwar nicht sig-
nifikant war, jedoch trotzdem fiir Exp. 2 aussagt, dass flissigeres Sprechen tendenziell mit

hoheren MEPs einhergeht.

Exp. 3 ist das Einzige, das unter den % SS bessere Ergebnisse lieferte, siehe F-Change (Tab.
9 und 17). Ein signifikanter F-Change bedeutet, dass die in diesem Schritt hinzugefligten
Variablen die Vorhersage fiir den jeweiligen Ansatz (binar vs. kontinuierlich % SS) signifi-
kant verbessern, das trifft fir Exp. 3 unter % SS zu. Somit ist das Ergebnis des Interaktions-
effekts aus Experiment 3 mit % SS haltbarer als aus der binaren Analyse. Hier zeigte sich ein
starker Interaktionseffekt, der sich unter der binadren Einteilung nicht zeigte (Tab. 16, Model
2, % SS-TVO-Interaction). Dieser negative Effekt zeigt fir schwer stotternde Erwachsene

(25 % SS), dass die MEP-Fazilitation nach Aussprechen des Prafixes wieder ricklaufig wird,
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obwohl das Verb noch nicht angehangt (ausgesprochen) wurde. Schwer stotternde Erwach-
sene zeigen einen MEP-Einbruch nachdem das Prafix vorbereitet wurde, wohingegen
AWNS und leicht stotternde Erwachsene die MEP-Fazilitation weiterhin hoch halten. Das

konnte ein entscheidender Hinweis auf die gesamte Sprechplanung bei AWS liefern.

AnschlieBend wurden die Vorhersagewerte der bindren Einteilung und des % SS verglichen.
SchlieBlich geht es in der Hypothese um die Frage, welche der Einteilungen sensitiver die
Stotterschwere beriicksichtigt. Hierfiir verglichen wir (rein deskriptiv) die Gutekriterien (R-
Quadrat) der binaren Einteilung aus Tabelle 5, 7 und 9 mit den Gutekriterien der % SS-
Einteilung aus Tab. 13, 15 und 17. Insgesamt kann man sagen, dass die % SS die MEP-Fazi-
litation nicht passender darstellen konnen als unsere herkdmmliche Einteilung in die bei-
den Gruppen und somit ist die herkbmmliche bindre Gruppeneinteilung das passendere

Modell fiir unsere Analyse.

5. Diskussion

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse in der Sprechvorbereitung eine reduzierte Fa-
zilitation in allen Experimenten bei stotternden Erwachsenen (AWS), verglichen mit nicht-
stotternden Erwachsenen (AWNS). Dieser Unterschied ist allerdings nicht (iber alle Experi-
mente gleichbleibend. Hier noch einmal zur Ubersicht die Bezeichnung der drei Experi-

mente:
Experiment 1 = spontanes Sprechen.

Experiment 2 = geplantes Sprechen ohne Taktung.
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Experiment 3 = geplantes Sprechen mit Taktung.

AWS zeigen im Gruppenvergleich ein generell reduziertes Fazilitationslevel in allen Experi-
menten sowie einen weniger hohen Anstieg der Fazilitation zum Sprechbeginn hin. Der Un-
terschied war wahrend des spontanen Sprechens am groRten. AWNS zeigten beim sponta-
nen Sprechen eine sehr hohe Fazilitation. Beim geplanten Sprechen mit und ohne Taktung
(geringste kognitive Anstrengung) war die Fazilitation vermindert und dhnlich groR wie bei
AWS wahrend aller drei Experimente. Die Reaktionszeit war bei AWS beim spontanen Spre-
chen und beim geplanten Sprechen mit Taktung verlangert. Unsere herkdmmliche Eintei-
lung der Gruppenzuordnung in AWS oder AWNS korrelierte besser mit der MEP-Fazilitation
als die kontinuierliche Einteilung nach prozentualen StotterunregelmaRigkeiten. Im Folgen-

den werden die Ergebnisse unter Bezug auf die einzelnen Hypothesen diskutiert.

5.1 Hypothese 1: Die MEP-Fazilitation steigt zum Sprechbeginn hin bei allen Teilnehmern und
in allen drei Experimenten an.

Mit der ersten Hypothese sollte gezeigt werden, dass im Kortexareal der Zunge eine pro-
grediente Erregung wahrend der Sprechvorbereitung herrscht, bevor es zur Artikulation
des ersten Lautes kommt. In der Zeit kurz vor dem Sprechbeginn zeigt die neuronale Akti-
vitdt einen Hohepunkt, diesen haben wir in der Periode der Sprechvorbereitung MEP-regu-
liert nachgewiesen. Die Kortexerregbarkeit bildet die Grundlage fiir die sprechmotorische
Aktivitat und hierbei zeigt sich, dass eine positive Korrelation zwischen der MEP-Amplitude
und dem Zeitintervall zwischen MEP und Sprechbeginn (MEP-TSO) bei der gesamten
Gruppe der Teilnehmer zu verzeichnen ist. Hiermit bestatigt sich unsere erste Hypothese:
Die MEP-Fazilitation steigt zum Sprechbeginn hin bei allen Teilnehmern und in allen Analy-

sen signifikant an. Analog zu unserem Ergebnis war in der Studie von Neef und Kollegen
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(Neef et al. 2015a) eine erhohte Kortexerregbarkeit in Form von erhéhten MEP-Amplituden
in der Ubergangsphase vom Prifix zum Verb erkennbar. Die Sprechplanung scheint sich
sowohl vor Beginn als auch zwischen zwei Worten in einer erhéhten Kortexerregbarkeit
widerzuspiegeln.

5.2 Hypothese 2: Insgesamt ist das Fazilitationslevel bei AWS reduziert

Stottern ist besonders mit Kontrollverlust beim Sprechbeginn assoziiert ist. Deshalb vermu-
teten wir, dass AWS eine reduzierte MEP-Fazilitation in der Sprechvorbereitung und insbe-
sondere kurz vor dem Sprechbeginn zeigen. Unsere Ergebnisse bestatigen dies in allen drei
Experimenten und allen Analysen — die MEP-Amplituden waren bei AWS linkshemispha-
risch signifikant niedriger als bei AWNS. Unsere Ergebnisse werden gestitzt durch die Stu-
dienergebnisse von Ning und Kollegen, die mittels kontingenter negativer Variationen
(Contingent Negative Variation, CNV) eine niedrigere kortikale Erregbarkeit bei AWS in der
Sprechvorbereitung nachwiesen (Ning et al. 2017). CNV gehoéren wie das Bereitschaftspo-
tenzial (BP) zur Gruppe der langsamen antizipatorischen Potenziale. Das sind elektrophysi-
ologisch messbare Erregungen, die kurz vor selbstinitiierten Bewegungen im supplemen-
tarmotorischen Kortex (SMA) auftreten und als Aktivierungs- und Vorbereitungsprozesse
aufgefasst werden. Das BP entsteht endogen im Gehirn ohne vorherigen externen Stimulus
bevor eine Bewegung ausgeflihrt wird. Das Hirnpotenzial der CNV wird im Gegensatz zum
BP nach einem externen Stimulus abgeleitet, der den Teilnehmer in die Erwartungshaltung
bringt bevor der zweite, externe Stimulus als Signal zur Bewegungsausfiihrung erscheint
(Kornhuber und Deecke 1965). Der Teilnehmer hat also schon die Aufforderung zur Bewe-

gungsvorbereitung bekommen und befindet sich in einer Erwartungshaltung. Das ist analog


https://de.wikipedia.org/wiki/Elektrophysiologie
https://de.wikipedia.org/wiki/Elektrophysiologie
https://de.wikipedia.org/wiki/Motorcortex#Supplementär-motorische_Rinde_(SMA)
https://de.wikipedia.org/wiki/Motorcortex#Supplementär-motorische_Rinde_(SMA)
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zu unserem Experiment, wo der Teilnehmer ein Signal bekommt um sich auf die Sprech-
vorbereitung zu konzentrieren, bevor das Startsignal zum Aussprechen erscheint. In der
Studie von Ning und Kollegen war die AmplitudengréBe der CNV bei AWNS wahrend der
Sprechvorbereitung signifikant gréRer als bei AWS (Ning et al. 2017). Ahnlich wie Stottern
ist Morbus Parkinson mit einer Starthemmung bei Bewegungsausfiihrungen assoziiert (Ma-
nenti et al. 2016). Passend dazu fiel in einer TMS-Studie mit Parkinsonpatienten auf, dass
bei willkirmotorischer Aktivitat verminderte MEP-Amplituden und eine erhéhte aktive mo-
torische Reizschwelle zu verzeichnen waren im Vergleich zu Gesunden. Das Studienergeb-
nis weist auf ein ineffektiv erregbares kortikales System bei Parkinsonpatienten hin (Valls-
Solé et al. 1994). In unserer Studie fielen zwar keine signifikanten Unterschiede der moto-
rischen Reizschwelle auf (siehe Tab. 1, Zeile 5), aber die verminderte Amplitudengrofe lasst
Rickschllsse zu auf ein weniger effektiv erregbares kortikales System bei AWS im Bereich
des Zungenareals. Viele Bewegungsstorungen wie beispielsweise Parkinson sind auBerdem
mit einem gestorten Bereitschaftspotenzial assoziiert (Colebatch 2007). Das BP fehlt vor
den willkirlichen Bewegungen bei der Parkinsonerkrankung (Colebatch 2007, Manenti et
al. 2016) und ist hyperaktiv bei Ticstérungen (van der Salm et al. 2012). Das Muster der
ansteigenden MEP-Fazilitation vor dem Sprechen ist analog zur messbaren Erregung des
BP. Ubertragen auf AWS liegt hier ebenfalls ein ineffektiv erregbares kortikales System vor.
Die Studienergebnisse zum BP haben zwei eindeutige Abschnitte gezeigt — das friihe (BP1)
und das spate BP (BP2), welche entsprechend um 1200 ms und 500 ms vor der Bewegungs-

initiation beginnen. Es wird angenommen, dass das BP1 im SMA und im Pra-SMA entsteht,
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die eher fir die Planung komplexer Bewegungsmuster stehen, wahrend das spate BP wahr-
scheinlich in beidem, der SMA und im kontralateralen Motorkortex entsteht (Colebatch
2007). Ubertragen auf unser MEP stellt sich die Frage, ob wir den MEP-H8hepunkt bei AWS
eventuell nicht erfasst haben mit dem 500 ms Abschnitt in der Sprechvorbereitung, der
lediglich von uns beobachtet wurde (Vgl. Kap 4.2.2 Ergebnisse zu den Hypothesen 1-3, Abb.
11). Eventuell existiert eine noch friihere Fazilitation zur Sprechvorbereitung bei AWS, wie
beim BP. Hinweise auf zeitliche Unterschiede bei den Erregungen finden sich in der Studie
von Busan und Kollegen (Busan et al. 2019). Busan und Kollegen haben AWS und AWNS
mittels TMS und EEG in Bezug auf Aktivierungsunterschiede in bestimmten Hirnregionen
untersucht. Hierbei zeigten AWS ca. 60 - 90 ms nach dem TMS-Puls deutlich niedrigere Ak-
tivitdten in der linken SMA und im linken inferioren frontalen Kortex. Ca. 200 ms spater
waren deutliche Aktivitdtssteigerungen rechtstemporal und im rechten pramotorischen
Kortex bei AWS zu sehen (Busan et al. 2019). Die Ergebnisse lassen bei AWS eine verzogerte
neuronale Erregbarkeit in verschiedenen Hirnarealen vermuten. Vermutlich kompensieren
AWS die fehlende Erregung mit Aktivitatssteigerungen in anderen Hirnregionen zu friihe-
ren oder spateren Zeitpunkten, wie bereits schon von Neumann und Euler vermutet wurde.
Sie wiesen, wie bereits im Kap ,,2.4.1. Neuromorphologische Auffalligkeiten” beschrieben,
eine kompensatorische, vor allem rechtshemispharisch Substanzzunahmen in frontalen,
parietalen und anderen temporalen Regionen nach (Neumann und Euler 2010). Ebenso ge-

hen Brown und Kollegen bei AWS von einer Kompensation durch das homologe rechtshe-
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misphdarische Areal der Broca-Region (BA 47) aus (Brown et al. 2005). Zum fllssigen Spre-
chen scheint nicht nur die Intensitat der Fazilitation beizutragen, sondern auch die zeitliche

und ortliche Kongruenz der Fazilitation.

5.3 Hypothese 3: AWS zeigen einen reduzierten Anstieg der MEP-Fazilitation in der Sprech-
vorbereitung bezogen auf die TSO, dies zeigt der Interaktionseffekt.

Es fallt auf, dass der Interaktionseffekt zwischen Gruppe und MEP-TSO signifikant im ersten
Experiment nachweisbar ist, aber nicht signifikant in Exp. 2 und 3. In Exp. 1 zeigen AWS
einen weniger hohen Anstieg der MEP-Fazilitation in der Sprechvorbereitung bezogen auf
die TSO. Das bedeutet, je mehr sich AWS zeitlich der Aussprache annahern, desto groRer
ist der Fazilitationsunterschied zu AWNS. AWS haben in Exp. 1 Schwierigkeiten eine ada-
guat hohe kortikale Erregung zu produzieren. Zudem reduziert sich in Exp. 2 und 3 die MEP-
GrolRe bei AWNS. Es scheint so, als haben die AWNS Schwierigkeiten aufgrund der Sprech-
aufgabe in Exp. 2 und 3 eine adaquate kortikale Erregung zu produzieren, oder aber eine
hohe kortikale Erregung ist bei AWNS nicht notwendig um die Sprechaufgabe zu erledigen.
Anzumerken ist, dass im Exp. 3 — ,,Geplantes Sprechen mit Taktung” viele MEPs erst nach
der Prafixprolongation und somit kurz vor und wahrend der Verbaussprache aufgezeichnet
wurden, wie in der Studie von Neef und Kollegen. In dem Fall befinden sich die 35 Teilneh-
mer zwischen Préafix und Verb - wahrenddessen wird das MEP aufgezeichnet. Man kdnnte
also argumentierten, dass MEPs aufgrund der groSen motorischen Bewegung und Aktivitat
verzerrt waren. Bei der Auswertung zeigten sich jedoch nicht mehr verzerrte MEPs vergli-

chen mit den anderen Experimenten. Naheliegender ware, dass die ausreichende Vorbe-
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reitungszeit fur AWS, die aufgrund der Prolongation in Exp. 2 und 3 gegeben ist, eine gleich-
groRe Fazilitation wie bei AWNS hervorbringt, da die langere Vorbereitungszeit eine ada-

quate Sprechvorbereitung begiinstigt.

In Kombination mit den signifikanten Gruppenunterschieden vorher suggeriert dies, dass
AWS einen anders getakteten Dynamikbereich der Sprechvorbereitungszeit haben und die
ausgedehnte Vorbereitungszeit in Exp. 2 und 3 den AWS zugutekommt. Ist das Sprechen
extrem entzerrt, zum Beispiel durch einen duReren Taktgeber, so verschwindet der Unter-
schied der AWS zu den AWNS. In Exp. 2 und insbesondere in Exp. 3, kann man von einer
Entzerrung ausgehen. AWS profitieren hier von einer langeren Vorbereitungszeit. In der
bereits oben zitierten Studie von Ning und Kollegen wird aulRerdem gezeigt, dass die topo-
graphische Verschiebung von der Frithphase zur Spatphase in den CNV bei AWS viel friiher
erscheint als bei AWNS (Ning et al. 2017). Man kdnnte daraus folgern, dass der Prozess der
unmittelbaren motorischen Vorbereitung bei AWS friher eintrate als bei AWNS. Die
Frihphase der CNV repradsentiert ein Aktivitatsmaximum frontal und in dem supplemen-
tarmotorischen Areal (SMA) sowie im anterioren zinguldren Kortex (ACC), und spiegelt die
Orientierung, Aufmerksamkeit und Erwartung wider (Gémez et al. 2003). Die Spatphase
teilt sich gewohnlich zentral-parietal auf mit Urspriingen im primarmotorischen Kortex,
SMA, im posterior-parietalen und sekundarsensorischen Kortex und ist assoziiert mit fort-
geschrittenen motorischen und sensorischen Vorbereitungen kurz vor der Bewegung
(Shibasaki et al. 1993, Gémez et al. 2003). Die frithe topographische Verschiebung sugge-
riert, dass der motorische Vorbereitungsprozess bei AWS friher eintritt als bei AWNS. Zu-

dem scheint die Friih- und Spatphase der Sprechvorbereitung bei AWS nicht nur friher



91

einzusetzen als bei AWNS, sondern auch friiher zu enden. Denn in derselben Studie hatten
AWS groRere Probleme, eine bereits in der Sprechplanung befindliche Antwort zu stoppen
(Ning et al. 2017). Dazu passt unsere Beobachtung, dass schwer stotternde Erwachsene in
Exp. 3 kurz vor der Verbaussprache kleinere MEPs zeigen. Vermutlich liegt dies an der vor-
zeitig endenden Spatphase, die sich bei schwer stotternden Erwachsenen deutlicher be-
merkbar macht. Umgekehrt kann man folgern: wird den AWS eine langere Vorbereitungs-

phase eingerdumt, so ergaben sich MEP-Gr6Ren auf dem Level von AWNS.

5.4 Hypothese 4: Der Fazilitationsunterschied zwischen stotternden und nichtstotternden Er-
wachsenen ist beim spontanen Sprechen am grof3ten

Seit langem werden eine erhohte kognitive Belastung und eine langere Bearbeitungszeit
zum Kodieren von semantischen Phrasen mit der Stottersymptomatik in Verbindung ge-
bracht (Bosshardt 2006). Ebenso konnte eine konkurrierende motorische Aktivitat wah-
rend des Sprechens als Verstarker der Stottersymptomatik identifiziert werden (Bajaj
2007). Auch unabhangig von Sprechaufgaben zeigten stotternde Kinder eine Verlangsa-
mung beim parallelen Bearbeiten von Konzentrationsaufgaben in einer Studie mit acht un-
terschiedlichen Aufmerksamkeitstests (Doneva et al. 2018). Man kdnnte also argumentie-
ren, dass die Teilnehmer durch die Prafixprolongation in unserem Experiment eine langere
Vorbereitungszeit haben und somit die kognitive Belastung fiir AWS sinkt. In weiteren Stu-
dien wird die verminderte kortikale Erregbarkeit bei AWS mit einem Defekt in der Sprech-
performance assoziiert und die Ursache in der kognitiven Verarbeitungskapazitat disku-
tiert: Capa und Kollegen stellten aufgrund ihrer Forschungsergebnisse die Behauptung auf,
dass generell groRere CNV-Amplituden mit mehr Investition in das Arbeitsgedadchtnis und

besserer Performance beim Sprechen assoziiert sind (Capa et al. 2013). Die o0.g. Studie von
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Ning und Kollegen zeigt grole CNV-Amplituden bei AWNS und eine Amplitudenabnahme
bei AWS in der Sprechvorbereitung (Ning et al. 2017). Maxfield et al. zeigte mittels CNV
unter Beobachtung der Friihphase, dass die Erregung bei AWS nur wahrend der Sprechauf-
gaben reduziert war und bei allen anderen Aufgaben, die nicht das Sprechen forderten,
eine hohe Erregung zeigte. Das widerspricht der o.g. Studie von Doneva et al. 2018, wo
AWS auch bei reinen Aufmerksamkeitstests langsamere Reaktionen zeigten. Allerdings ist
zu beachten, dass die Aufmerksamkeitstests parallel erledigt werden mussten — es kdnnte
hier lediglich ein Kapazitatsproblem vorliegen, was sich beim seriellen Lésen von Aufmerk-
samkeitstests nicht bemerkbar macht. Maxfield et al. folgerten, dass AWS nicht ausrei-
chend Kapazitat vom Arbeitsgedachtnis fur die Sprechvorbereitung rekrutieren kénnen um
eine adaquate Sprechvorbereitung zu gewahrleisten (Maxfield et al. 2015). Wir untersuch-
ten dieses Phanomen, indem wir unsere drei Experimente verglichen. Im ersten Experiment
»,Spontanes Sprechen” wurde der grofSte Gruppenunterschied detektiert. AWNS zeigten
deutlich groBere MEP-Amplituden im Vergleich zu AWS wahrend des spontanen Spre-
chens. Es kann also angenommen werden, das AWS der Anforderung des spontanen Spre-
chens nicht gerecht werden. Die zunehmende Entzerrung, welche durch das Prolongieren
im zweiten und dritten Experiment gegeben ist, ddmmt anscheinend die bestehende Hiirde
flir AWS ein, denn die MEP-Amplituden beider Gruppen unterscheiden sich hier fast nicht.
Trotzdem waren die Gruppenunterschiede nicht wie erwartet linear tber die drei Experi-
mente zu erkennen. Im ersten Experiment zeigte sich die grofite MEP-Differenz zwischen

den beiden Gruppen und in den beiden anderen Experimenten waren die Gruppenunter-
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schiede gering. Im Vergleich zu den anderen Ergebnissen scheint es, dass AWNS im zeitli-
chen Verlauf von Exp. 1 bis 3 dynamischere Modulationen der Fazilitation im Sinne einer
stetigen Abnahme der Fazilitation zeigen, wahrend AWS einen stabilen Durchschnittswert
der MEPs haben. Initial zeigen AWS kurzzeitig im Exp. 1 und 3 sogar groRRere MEPs als
AWNS, naher zum Sprechbeginn hin Ubersteigt die MEP-GroRe der AWNS die der AWS.
AWS zeigen insgesamt weniger Modulationen der MEP-Amplitude im Verlauf. Neef und
Kollegen (Neef et al. 2015a) vermuteten schon aufgrund der grofReren linkshemisphari-
schen Fazilitation bei AWNS, dass es ein spezielles Fazilitations-Sprechprogramm gibt, wel-
ches AWS nicht besitzen und deshalb eine eingeschrankte oder keine Moglichkeit fiir eine
Modulation haben. Wir vermuten ebenfalls, dass es sich um ein sprechspezifisches System
handelt, denn eine Verlangsamung bei nicht-sprachlichen Mundbewegungen unter AWS
ist bisher nicht nachgewiesen (Natke und Alpermann 2010, Maxfield et al. 2015). Vermut-
lich besitzen AWS die Spezialisierung fiir die Sprechkoordination nicht oder diese Speziali-
sierung ist defekt. Deshalb wenden AWS diverse Kompensationsmechanismen an, die nur
unter ausreichend Vorbereitungszeit reibungslos funktionieren. Die geniigende Vorberei-
tungszeit in Exp. 3 ist gegeben, sodass sich die MEP-GroRe der AWS fast nicht unterscheidet
zu AWNS. Bei der dynamischen MEP-Modulation von AWNS kdnnte es sich um einen Me-
chanismus zur Anpassung an verschiedene Sprechanforderungen handeln. Vermutlich be-
notigen kognitiv anspruchsvolle Aufgaben mehr Fazilitation als entzerrte Sprechaufgaben.
Das wiirde erklaren, weshalb die Fazilitation bei AWNS auf ein dhnliches Fazilitationsniveau

wie das von AWS absinkt. Andererseits kann man auch vermuten, dass fiir AWNS die ent-
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zerrten Sprechaufgaben eine groRere Herausforderung darstellen und deshalb die Fazilita-
tion auf ein niedrigeres Niveau herabsinkt. Diese Spekulationen mussen allerdings erst in
weiteren Studien belegt werden. Ob das Defizit im sprechspezifischen System tatsachlich
mit Kapazitaten des Arbeitsgedadchtnisses zu vergleichen ist, ist ebenfalls noch zu untersu-
chen. Da aktuell noch unklar ist, wo genau der Defekt begriindet liegt, haben wir keine
passende Bezeichnung dafir.

5.5 Hypothese 5: Stotternde reagieren langsamer als nichtstotternde Erwachsene

Insgesamt reagierten AWS langsamer als AWNS im ersten und dritten Experiment— jedoch
nicht im zweiten Experiment. Die Antwortreaktionen wurden auBerdem schneller im Ver-
lauf des ersten und dritten Experiments unabhangig von der Gruppe, allerdings nicht im
zweiten Experiment - das ldasst vermuten, dass alle Teilnehmer eine Konditionierung fiir die
Trial-Zeit und somit die Reaktionszeit im ersten und dritten Experiment entwickelten. Die
Randomisierung der States sollte dies verhindern. AWS reagierten ungefihr 40 ms langsa-
mer als AWNS im ersten Experiment und bei der Verb-Aussprache des dritten Experiments,
wahrend beim 2. Experiment und in der Prafix-Aussprache des 3. Experiments keine signi-
fikanten Unterschiede waren. Man kénnte argumentieren, dass die Gruppenunterschiede
allein ein Artefakt des experimentellen Designs sind — zum Beispiel weil unsere Fazilitati-
onsdaten zentriert waren zum Sprechbeginn und dabei eine Reaktionszeitverzogerung auf-
grund eines Stotterereignisses direkt am Anfang die Durchschnittsreaktionszeit bei AWS
verzogern konnte. Allerdings waren keine Stotterereignisse wahrend der gesamten Experi-

mente zu registrieren und auch keine im Audiosignal zu erkennen.
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Die unterschiedlichen Reaktionszeiten unterstiitzen ebenfalls die Theorie einer Sprechbe-
wegungsspezialisierung bei AWNS. Beim spontanen Sprechen zeigen AWS die Reaktions-
zeitverzégerung, da aufgrund des fehlenden spezifischen Sprechvorbereitungsprogramms
eine Uberforderung besteht. In der Verb-Aussprache des dritten Experiments herrscht
ebenfalls eine Verzégerung bei AWS. Hier kann vermutet werden, dass AWS Uberfordert
sind eine langer anhaltende Fazilitation zu gewahrleisten, die liber den langen Zeitraum der
Prolongation aufrecht erhalten werden kann. Das misste sich in einer abnehmenden Fazi-
litation bei AWS kurz vor oder wahrend der Verbaussprache widerspiegeln. Diese konnte
in Exp. 3 unter Anwendung der % SS bewiesen werden. Hier zeigten sich mit zunehmender
Stotterschwere nach der Prafixaussprache kleinere MEP-Amplituden. AWNS und leicht
stotternde Erwachsene hingegen zeigten zu dem Zeitpunkt groRere MEP-Fazilitationen um
die Verbaussprache adaquat vorzubereiten (s.0.). Wir gehen davon aus, dass die verlan-
gerte Vorbereitungszeit in Exp. 2 und 3 die Uberforderung der AWS generell reduzieren,
wohingegen die Spontansprache und die Aufrechterhaltung der Prolongation lber einen
langen Zeitraum mit anschlieRender Verbaussprache in Exp. 3 eine kognitive Uberforde-
rung darstellen. Im Vergleich dazu herrscht im zweiten Experiment eine gleichgroRe kogni-
tive Anstrengung fiir beide Gruppen, genauso wie in der Prafixkomponente des dritten Ex-
periments. Deshalb sind hier, nach unserer Ansicht, keine Unterschiede in der Reaktions-
zeit zu erkennen.

5.6 Hypothese 6: Korrelation der Stotterhaufigkeit mit der MEP-Amplitude
Zusammenfassend kann man sagen, dass die prozentualen StotterunregelmaRigkeiten die

MEP-Fazilitation nicht passender darstellen kdnnen als unsere herkdmmliche Einteilung in
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die beiden Gruppen. Fir Exp. 1 ergaben sich keine Unterschiede in den Analysen. In Exp. 2
ergaben sich unterschiedliche Ergebnisse, wobei die Ergebnisse der bindren Methode die
exakteren Ergebnisse lieferten. Das dritte Experiment hingegen lieferte mit der % SS bes-
sere Ergebnisse als unsere herkdmmliche Gruppeneinteilung. Der streng negative Effekt
zeigte, dass die MEP-Fazilitation bei schwer stotternden Erwachsenen nach dem Prafix
ricklaufig ist, bevor die Verbaussprache startet. AWNS hingegen zeigten ein stetig hohes
Niveau der MEPs. Die riicklaufige Fazilitation kurz vor der Verbaussprache deckt sich mit
dem Ergebnis der verzogerten Reaktionszeit bei AWS vor der Verbaussprache. Man kann
hier spekulieren, dass es wie beim Bereitschaftspotenzial und den kontingenten negativen
Variationen, eine Frih- und Spatphase der MEP-Erregung gibt. Vermutlich existieren eine
MEP-Frihphase die bei AWS friiher beginnt und friher endet, und eine Spatphase, die
ebenfalls friher einsetzt und friher endet im Vergleich zu AWNS. Es konnte also sein, dass
die riicklaufige MEP-Fazilitation das verfriihte Ende der Spatphase bei AWS darstellt. Da die
Frihphase friiher beginnt, bendtigen AWS insgesamt eine ausgedehntere Vorbereitungs-
zeit zum Sprechen und profitieren deshalb von der Entzerrung des Sprechens. Das beglins-
tigt einerseits unsere Beobachtung bei Prifung der zweiten Hypothese, dass AWS einen
weniger hohen Anstieg der MEP-Fazilitation in der Sprechvorbereitung zeigen. Zudem be-
glinstigt dies unsere Beobachtung bei Priifung von Hypothese 4, dass der Gruppenunter-
schied hinsichtlich der MEP-Verhaltnisse am grofSten ist, wenn die kognitive Anstrengung
am hdochsten ist. SchliefSlich profitieren hier AWS von der entzerrten dritten Sprechaufgabe
und dabei lasst sich die mutmaRliche Ursache, dass die MEP-Fazilitation bei schwer stot-

ternden Erwachsenen vorzeitig absinkt, erkennen. Moglicherweise findet bei AWS auch
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eine rechtshemispharische Kompensation analog zum CNV, die wir in unserer Studie jedoch

nicht untersucht haben.

Hatte man die Analyse lediglich mit der binaren Einteilung durchgefiihrt, so ware die ver-
minderte Fazilitation bei schwer stotternden Erwachsenen vor der Verbaussprache nicht
aufgefallen. Zusammenfassend empfehlen wir trotzdem nicht, die % SS anstatt der bindren
Einteilung zu benutzen, denn die herkdmmliche Gruppeneinteilung scheint aufgrund der
groberen Einteilungsart Fehler verzeihender zu sein und somit die Tendenzen fiir unsere

Studie besser darstellen zu konnen.

6. Kritik und Limitationen

Die Ergebnisinterpretation unserer Studie ist insgesamt kritisch zu betrachten, da weiterhin
unklar bleibt, ob die Messung der Hirnaktivitat Gber die MEPs tatsachlich Hinweise auf die
Art der Sprechvorbereitung gibt. Klar ist lediglich, dass die kortikale motorische Erregbar-
keit die mikrostrukturellen Eigenschaften der weillen Substanz des Gehirns widerspiegelt
(Kloppel 2008). Weiterhin ist unklar, ob die Forschungsmethode der Gruppenvergleiche,
wie sie bei fast allen Studien vorzufinden ist, nicht haufig nur Stichprobeneffekte darstellt.
Hinsichtlich der vierten Hypothese (Gruppenunterschied zeigt eine Effektverstarkung, je
groRer die kognitive Anstrengung ist) fallt auf, dass der Gruppenunterschied hinsichtlich
der MEP-GroRBe beim spontanen Sprechen doppelt so grofd ist verglichen mit den anderen
beiden Sprechaufgaben. Das Ergebnis impliziert bei ahnlich niedriger Fazilitation in Exp. 2
und 3, das sich die beiden Experimente vom kognitiven Anspruch nicht unterscheiden.

Wirde man Exp. 2 und 3 zusammenfassend als gering kognitiv anspruchsvoll bezeichnen
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und Exp. 1 als kognitiv anspruchsvoll, dann wiirde die Hypothese 4 zutreffen. Es ist auller-
dem zu beachten, dass bei der statistischen Untersuchung von Hypothese 4 die Anzahl der
Freiheitsgrade (in der Tabelle df = degrees of freedom) hier die Anzahl der Gesamttrials aus
den vergleichenden Experimenten darstellt und somit sehr hoch ist (die intra- und interin-
dividuelle Variabilitat wird vermischt). Jedoch war es aufgrund des Studiendesigns die ein-
zige Moglichkeit mit den randomisierten individuellen States, die nicht perfekt ausbalan-
ciert waren und dadurch teilweise nur wenigen Daten pro State lieferten, auszukommen.
Beim Untersuchen von Hypothese 5 war ein signifikanter Wert unerwartet - die Korrelation
zwischen State und Trial im ersten Experiment. Dies impliziert, dass in den spateren Trials
im Durchschnitt mehr spate States auftraten. Aufgrund der zufélligen Reihenfolge der Sta-
tes und der signifikanten Korrelationen zwischen der Reaktionszeit und State sowie Trial
waren wir jedoch der Ansicht, dass dies die Studie nicht nachteilig beeinflusst. Hinsichtlich
Hypothese 6 kdnnen wir die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen der Gruppeneinteilung
und den % SS nicht hinreichend erklaren. Wir kdnnen nur mutmaRen, dass es entweder an
der kleinen Teilnehmerzahl liegt, dass wir keine generellen signifikanten Tendenzen bei der
Analyse ableiten kdnnen, oder dass es eine andere unbekannte Ursache gibt. Ein Erkla-
rungsansatz fiir die unterschiedlichen Ergebnisse beim Testen der Hypothese 6 kénnte auf
unsere Analysemethode der Stotterschwere zurlickzufiihren sein. Die % SS und die draus
resultierende grobe Schweregradeinteilungen des Stotterns wurden erhoben, indem das
Spontansprechen sowie eine Leseprobe der Teilnehmer analysiert wurden. Das Spontan-
sprechen findet sich in unserem ersten Experiment wieder und die Leseprobe ist vergleich-

bar mit dem dritten Experiment. SchlieBlich ist beim Lesen durch den vorgegebenen Text
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eine dullere Taktung vorhanden, und der Lesende kann aufgrund der Zeitspanne den Be-
ginn des nachsten Worts, wie in Exp. 3, besser antizipieren. Das zweite Experiment bietet
sowohl fir AWS als auch fiir AWNS eine ungewohnte Sprechsituation. AuRerdem koénnte
der Teilnehmer hier das Gefiihl vermittelt bekommen, es ginge lediglich um die schnelle
Reaktion (was nicht der Fall war). Aufgrund der langen Zeitspanne zwischen dem Verb und
dem Ausrufezeichen kdnnte es schwierig sein, den Wortbeginn zu antizipieren und somit
die Vorbereitung ideal zu gestalten. Somit kann fiir den Teilnehmer das subjektive Gefihl
entstehen, die Sprechaufforderung komme jedes Mal unerwartet und plétzlich. Im zweiten
Experiment zeigten gering-stotternde Erwachsene unerwartet niedrige MEPs, dhnlich den
schwer-stotternden Erwachsenen, sodass kein linearer Effekt sichtbar war. Das spricht
riickblickend nicht fiir einen stetig kognitiven Abfall von Exp. 1 zu 3, sondern fiir eine kog-
nitiv vollig unabhangige Situation zu den anderen beiden Experimenten, zum Beispiel, dass
Exp. 2 lediglich die Reaktionsschnelligkeit herausfordert. Betrachtet man Exp. 1 und 3, un-
abhangig von Exp. 2, so ist die Tendenz klar zu sehen: Die Stotterschwere korreliert negativ
mit der MEP-Amplitude vor dem Sprechbeginn und unter Berlcksichtigung der % SS erge-

ben sich deutlichere Korrelationen.

Insgesamt miissen die Ergebnisse hinsichtlich der Glitekriterien kritisch betrachtet werden.
Wir bestimmten zur Beurteilung der besten Analysemethode das korrigierte R? der HMRA
und nichtlinearen Regression. Prinzipiell passt das angewandte Modell umso besser auf die
Daten, je hoher das angepasste R? ist. Ergibt das angepasste R? = 1, dann passt das Modell

perfekt. Unsere Zahlen befinden sich bei der linearen Regression im Tausendstel-Bereich
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und bei der nichtlinearen (curved) Regression im Hundertstel-Bereich. Die nichtlineare Re-
gression ist das beste von uns angewandte Verfahren, jedoch nicht perfekt fiir diese Art
der Datenverteilung. Die Alternative dazu ware, kein Modell anzuwenden, hierbei wiirde

R? = 0 entsprechen.

7. Zusammenfassung

In Zusammenschau aller Befunde zeigen unsere Daten, dass AWS und AWNS bei klaren
funktionellen Absichten unterschiedlich mit externen Storfaktoren in der Sprechplanung
umgehen. Unsere Ergebnisse suggerieren die Existenz eines spezifischen Sprechvorberei-
tungsprogramms bei AWNS, welches bei AWS fehlerhaft oder nicht in dieser Form vorhan-
den ist. Die Theorie eines spezifischen Sprechvorbereitungsprogramms wird unterstiitzt
durch die reduzierte Fazilitation bei AWS in allen Sprechbedingungen sowie die reduzierte
Fazilitation in Abhdngigkeit von der Vorbereitungszeit. AulRerdem spricht die riicklaufige
Fazilitation bei schwerem Stottern und langer anhaltendem Sprechen fiir eine zu friih en-
dende Sprechvorbereitung bei AWS. Bei ausreichender Vorbereitungszeit scheinen AWS
das insuffiziente oder nicht vorhandene spezifische Sprechvorbereitungsprogramm kom-
pensieren zu kdnnen. Die verzogerten Reaktionszeiten beim spontanen Sprechen und nach
stattgefundener Prolongation bei AWS, kénnten durch den groBeren Zeitaufwand zur Kom-
pensation zustande kommen. Insgesamt unterstitzen die fehlende Modulation der MEP-
GroRen bei AWS und die ungleichen Reaktionszeiten beider Gruppen bei sprechspezifi-

schen kognitiven Herausforderungen die Theorie eines spezifischen Sprechvorbereitungs-
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programms. Unsere Daten erlauben ebenfalls, einen Zusammenhang zwischen der Stotter-
schwere und der motorischen Fazilitation zu interpretieren, wie dies in der vorangegangen
Studie von Neef (Neef et al. 2015a) der Fall war. Im 1. und 3. Experiment bestatigte sich
eine negative Korrelation zwischen der Stotterschwere und der MEP-Fazilitation, im zwei-
ten Experiment jedoch nicht. Wir vermuten, dass Teilnehmer mit milder Stottersymptoma-
tik eine schwache Sprechspezialisierung besitzen, welche bei geringer und mittelgrofRer
kognitiver Anforderung einfach unsere Beeinflussung Uberwaltigen kann und somit fast
normal grol’e MEPs zeigt. Bei stark stotternden Erwachsenen vermuten wir einen gréReren
Defekt, sodass die spezifische Sprechspezialisierung komplett fehlt. Das kdnnte unser Er-
gebnis der riicklaufigen Fazilitation bei schwer stotternden Erwachsenen wahrend langer
andauernder Sprechaufgaben erklaren. Unsere Ergebnisse unterstiitzen auRerdem den
grundlegenden Mechanismus der Wirksamkeit der Stottertherapie Fluency Shaping, indem
sie den positiven Einfluss der externen Taktung prasentieren. Denn mit der Reduktion der
Uberladenen Anforderung an die spezifische Sprechvorbereitung und der Ausdehnung der

Vorbereitungszeit wird in der Therapie des Fluency Shaping gearbeitet.

Neben der ausgedehnten Sprechvorbereitungszeit kdnnte ein Ansatz fiir zuklinftige For-
schungsmodelle in der transkraniellen Wechselstromstimulation (tACS) liegen, die neuro-
plastische Veranderungen nach transkranieller kortikaler Stimulation hervorrufen kann
(Antal und Paulus 2013), um in unserem Falle die Sprechvorbereitungsfazilitation nach
oben zu regulieren. Diese kénnte dann wiederum zur besseren Vorbereitung in der Spon-
tansprache fiithren und Ansatzmoglichkeiten fiir eine neue Therapie darstellen, so wie es

bei Stimulationsstudien mit der Parkinsonerkrankung der Fall war (Boggio et al. 2006). Ein



102

Forschungsansatz wurde bereits in der Kombination von transkranieller linkshemisphari-
scher Stimulation bei gleichzeitiger Fluency-shaping-Therapie angewandt, wie 2018 von
Chesters und Kollegen veroffentlicht. Hier wird das Flissigsprechen von AWS signifikant
verbessert, indem die transkranielle Stimulation als Therapie parallel zur Fluency-shaping-
Therapie angewandt wird. Insbesondere bei Therapieversagern nach alleiniger Fluency-
shaping-Therapie wird die transkranielle Stimulation als potenzieller Hoffnungstrager an-
gesehen (Chesters et al. 2018). Hier kdnnte man davon ausgehen, dass die transkranielle
Stimulation den zum fllissig Sprechen notigen Impuls flir neuroplastische Veranderungen
abgibt und damit das spezifische Sprechvorbereitungsprogramm bei AWS reaktiviert oder

zumindest kompensiert.

Zusammenfassend kdnnen wir mit unseren Ergebnissen grundlegende Unterschiede zwi-
schen stotternden und nichtstotternden Erwachsenen mit Hilfe transkranieller Stimulation
des Zungenareals in der Sprechvorbereitung darstellen. Mit dieser Erkenntnis kbnnen er-
folgversprechende Anwendungen fir die Wirksamkeit der Therapie des Fluency Shaping

fir stotternde Erwachsene abgeleitet werden.
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Supplemantary Tabla/Appandix 1- Individual Stuttering Demographics

Group wis used for the main analyses. Percentage of stuttering was used for the supplementary analyses.

Tabelle 4: Teilnehmerdaten
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Tabelle 5: zugehérig zu Experiment 1. R? Berechnung fiir Regressionsanalyse
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Unstandardized Standardized 95.0% Confidence
Model Coefficients Coefficients t sig. Interval for B
B Std. Beta Lower Upper
Error Bound Bound
1 (Constant) | 1.407 0.04 353,581 1 0 1.33 1.485
TPO 1.679 0.15 0.187 11.158 | O 1.384 1.974
(Constant) | 1.479 0.081 18.248 1 0 1.321 1.637
TPO 2.175 0.215 0.242 10,096 | O 1.752 2.597
9 Group -0.302 0.079 -0.134 -3.817 10 -0.457 -0.147
Group-
TPO- -0.943 0.3201 -0.121 -3.136 | 0.002 -1.532 -0.353
Interaction
(Constant) 1.636 0.102 15.835 | 0 1.433 1.838
TRO 4,08 0.818 0.454 4986 |0 2.476 53.685
Group -0.243 0.116 -0.108 -2.094 | 0.036 -0.471 -0.016
3 Group-
TPO- -0.051 1.112 -0.007 -0.046 | 0.963 -2,231 2.128
Interaction
TPO curved | 4.117 1.706 0.217 2.413 0.016 0.772 7.462
Tabelle 6: Experiment 2. Ubersicht aller drei Analysen mit Gruppeneinteilung

Ubersicht aller Analysen Exp. 2 mit Gruppeneinteilung. Model 1) lineare Einfachregression
2) multiple Regressionsanalyse 3) nichtlineare Regression fiir Experiment 2. B = nicht stan-
dardisierte Koeffizienten. TPO = Intervall, bevor das Prdfix gesprochen wird. Gruppe war
bindr (0 = AWNS, 1 = AWS). Die Konstante der Regression wurde gepriift gegen die NullHy-

pothese von B = 1 statt der AlternativHypothese B = 0.

Change Statistics
Adjusted R
R R Std. Error of Square F Sig. F
Model R Square Square the Estimate | Change | Change | dit di2 Change
1 Ag7e 035 035 | 1110295823 035 | 124506 1 | 3441 .000
2 g9t 040 039 | 1108020784 005 5715 3| 3438 .00
3 213s 045 044 | 1105002159 006 10.405 2 | 3436 000

Tabelle 7: zugehérig zu Experiment 2. R? Berechnung fiir Regressionsanalyse
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Unstandardized Standardized 95.0% Confidence
Coefficients Coefficients Interval for B
Std. Lower Upper
Model B Error Beta t Sig. Bound Bound
1 (Constant) 1.537 0.045 31.217 | 0.000 1.440 1.633
i TPO 0.562 0.210 0.052 2.671 0.008 0.149 0.974
2 (Constant) 1.573 0.106 14.850 | 0.000 1.366 1.781
TPO 0.860 0.292 0.079 2.941 0.0023 | 0.286 1.433
Group -0.303 0.098 -0.111 -3.110 | 0.002 | -0.4598 -0.113
Group-TPO- -0.526 0.420 -0.049 -1.252 | 0.211 -1.351 0.298
Interaction
3 (Constant) 1.696 0.122 13.948 | 0.000 1.458 1.835
TPO 2.730 0.955 0.251 2.859 0.004 | 0.858 4.602
Group -0.352 0.126 -0.128 -2.784 | 0,005 | -0.599 -0.104
Group-TPO- -1.072 1.344 -0.101 -0.797 | 0.425 -3.708 1.565
Interaction
TPO curved 4,514 2.194 0.177 2.058 0.040 | 0.212 8.816

Tabelle 8: Experiment 3. Ubersicht aller drei Analysen mit Gruppeneinteilung

Model 1) lineare Einfachregression 2) multiple Regressionsanalyse 3) nichtlineare Regres-
sion fiir Experiment 3. B = nicht standardisierte Koeffizienten. TPO = Intervall, bevor das
Prdfix gesprochen wird. Gruppe war bindr (0 = AWNS, 1 = AWS). Die Konstante der Regres-
sion wurde geprtift gegen die Nullhypothese von B = 1 statt der Alternativhypothese B = 0.

Change Statistics
Adjusted R
R R Std. Error of Square = Sig. F
Maodel R Square Square the Estimate | Change | Change df1 df2 Change
1 [52e 003 002 | 1.370628310 003 7.134 1 | 2676 008
2 a7k 004 008 | 1.366693719 007 6.143 3| 2673 000
3 ogs 012 010 | 1.365566882 002 3207 2 | 2671 041

Tabelle 9: zugehérig zu Experiment 3. R? Berechnung fiir Regressionsanalyse
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Expl-Exp2 SEof Diff ClLow  ClHigh t df  Sig.
Constant  |0.711 0.117 0.48184 0.94016 |6.0959 7357 <0.001
TPO 0.98 0.306 0.37857 1.58143 3.2014 7357 0.0014
Group -0.305 0.113 -0.52699 -0.08301 2.6994 7357 0.007
Interaction |-0.642 0.427 -1.4818 |0.1978 1.502 7357 |0.1331

Tabelle 10: Datenanalyse der Gruppenunterschiede zwischen Experiment 1 und 2

Datenanalyse zum Vergleich von Exp. 1 und 2. Vergleich zwischen den Experimenten hin-
sichtlich der Gruppenunterschiede zwischen Experiment 1 und 2. SE = Standarderror (=Stan-
dardfehler), Cl low = Konfidenzintervall Untergrenze, Cl high = Konfidenzintervall Ober-
grenze. Df = Anzahl der Gesamttrials aus Experiment 1 und 2. TPO = Intervall, bevor das
Prdfix gesprochen wird. Gruppe war bindr, mit 0 = AWNS und 1 = AWS. Die Interaktion re-
présentiert die Gruppe* Sprechvorbereitungsintervall bevor das Prdfix gesprochen wird -
Interaktion.

Constant  |0.617 0.133 0.35519 0.87881 4.6301 6592 <0.001
TPO/TVO  |2.295 0.356 1.59612 2.99388 6.4518 6592 <0.001
Group -0.302 0.126 -0.54995 -0.05405 2.393 6592 0.0167
Interaction |-1.059 0.503 -2.04746 -0.07054 2.1049 6592 0.0353

Tabelle 11: Datenanalyse der Gruppenunterschiede zwischen Experiment 1 und 3

Vergleich zwischen den Experimenten hinsichtlich der Gruppenunterschiede zwischen Ex-
periment 1 und 3. TPO/TVO = Intervall, bevor das Prafix/Verb gesprochen wird Gruppe
war bindr, mit 0 = AWNS und 1 = AWS. Die Interaktion reprasentiert die
Gruppe*TPO/TVO-Interaktion.
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95 % Cl for B
Unstandardized  Standardized
Coefficients Coefficients
Lower  Upper
Model B Std. Error Beta T Sig. Bound Bound
1 (Constant) {1.823 0.040 20.575 <0.001 1.744  1.902
TPO 2.347 0.151 0.241 15.504 <0.001 2.050 2.644
2 (Constant) |1.984 0.077 12.779 <0.001 1.833 2.136
TPO 2.696 0.179 0.276 15.057 <0.001 2.345 3.047
% SS -1.808 0.436 -0.130 -4.147 <0.001 -2.663 -0.953
% SS-TPO
-5.873 1.675 -0.114 -3.506 <0.001 -9.158 -2.589
Interaction

Tabelle 12: lineare Einfachregression und HMRA fiir Exp. 1 unter Verwendung % SS

Model 1: lineare Einfachregression. Model 2: HMRA. B = nicht standardisierte Koeffizienten.
TPO = Zeitintervall vor Préfixbeginn. % SS = prozentual gestotterte Silben. % SS ist eine kon-
tinuierliche Variable inclusive aller vorherigen inkludierten Daten beider Gruppen. Die Kon-
stante der Regression wurde geprlift gegen die Nullhypothese von B = 1, anstatt der Alter-
nativhypothese B = 0.

Change Statistics
Adjusted Std. Errorof R? E
Model| R R2 R2 the Estimate Change Change dfl df2 Sig F Change
1 (0241|0038 0038 1.258 0058 240381 1 |3914 <0.001
2 |0249|0.062 0061 1256 0.004 5.966 3 13911 <0.001

Tabelle 13: zugehdrig zu Experiment 1 % SS. R? Berechnung fiir Regressionsanalyse
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Interaction

95 % Cl for B
Unstandardized  Standardized
Coefficients Coefficients
Lower Upper
Model B Std. Error Beta t Sig. Bound Bound
1 (Constant) |1.407 |0.040 10.175 <0.001 1.330 1.485
TPO 1.679 0.150 0.187 11.158 <0.001 1.384 1.974
2 (Constant) |1.346 0.075 4.613 <0.001 1.199 1.492
TPO 1.661 0.182 0.185 9.146 <0.001 1.305 2.017
% SS -0.385 0.425 -0.032 -0.905 0.365 -1.218 0.448
% SS-TPO
0.510 1.582 0.012 0.322 0.747 -2.593 3.612

Tabelle 14: lineare Einfachregression und HMRA fiir Exp. 2 unter Verwendung % SS

Model 1: lineare Einfachregression. Model 2: HMRA. B = nicht standardisierte Koeffizienten.
TPO = Zeitintervall vor Préfixbeginn. % SS = prozentual gestotterte Silben. % SS ist eine kon-
tinuierliche Variable inklusive aller vorherigen inkludierten Daten beider Gruppen. Die Kon-
stante der Regression wurde geprlift gegen die Nullhypothese von B = 1, anstatt der Alter-
nativhypothese B = 0.

Change Statistics

Adjusted Std. Emorof RZ F
Model|] R R2 R2 the Estimate Change Change dfl df2 Sig. F Change
1 |0.187 0.035 0.035 1.110 0.035 |124506 1 |3441 =0.001
2 |0.193/0.037| 0036 1.109 0.002 2916 3 |3438 0.033

Tabelle 15: zugehdrig zu Experiment 2 % SS. R? Berechnung fiir Regressionsanalyse
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Interaction

95 % Cl for B
Unstandardized Standardized
Coefficients Coefficients
Lower Upper
Model B Std. Error Beta T Sig. Bound Bound
1 (Constant) (1.537 0.049 10.959 <0.001 1.440 1.633
VO 0.562 0.210 0.052 2.671 0.008 0.149 0.974
2 (Constant) |1.536 0.099 5.414 <0.001 1.343 1.730
TVO 1.067 0.244 0.098 4.371 <0.001 0.588 1.546
% SS -2.141 0.561 -0.129 -3.813 <0.001 -3.242 -1.040
% SS-TVO
-9.291 2.329 -0.141 -3.990 <0.001 -13.858 -4.725

Tabelle 16: lineare Einfachregression und HMRA fiir Exp. 3 unter Verwendung % SS

Model 1: lineare Einfachregression. Model 2: HMRA. B = nicht standardisierte Koeffizienten.
TVO = Zeitintervall vor Verbbeginn. % SS = prozentual gestotterte Silben. % SS ist eine kon-
tinuierliche Variable inclusive aller vorherigen inkludierten Daten beider Gruppen. Die Kon-
stante der Regression wurde geprlift gegen die Nullhypothese von B = 1, anstatt der Alter-
nativhypothese B = 0.

Change Statistics
Adjusted Std. Emmorof  RZ2 F
Model| R R? R2 the Estimate Change Change dfl df2 Sig F Change
1 |0052/0003 0002 1371 0.003 7.134 1 2676 0.008
2 |0.099|/0.010) 0008 1.367 0.007 6.380 3 2673 =0.001

Tabelle 17: zugehérig zu Experiment 3 % SS. R? Berechnung fiir Regressionsanalyse
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