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Stottern im Gehirn:
neue Erkenntnisse aus Humangenetik
und Neurowissenschaften

Katrin Neumann

ZUSAMMENFASSUNG: Neuroimaging-Studien an Stotterern haben kiirzlich struktu-
relle Anomalien in linkshemispharischen Sprechmotorik- und auditorischen Regionen
nachgewiesen sowie rechtshemispharische Mehraktivierungen, die linksseitige Fehl-
verbindungen kompensieren konnten. In einer eigenen Untersuchung mit funktioneller
Magnetresonanztomographie zeigten 16 mannliche Stotterer, jedoch keine von 16 nicht-
stotternden Kontrollpersonen, in einer Sprechmotorik-Aufgabe Mehraktivierungen im
rechten frontalen Operculum. Cerebrale Mehraktivierungen waren noch ausgedehnter
nach einer erfolgreichen Fluency shaping-Therapie (9 Stotterer), fanden sich nun jedoch
mehr linksseitig, wo sie an eine kiirzlich bei Stotterern entdeckte Region abnormer wei-
Rer Fasern grenzten. Eine effektive Therapie scheint damit die neuronale Kommunika-
tion zwischen linksseitigen Sprechmotorik- und auditorischen Regionen zu reorganisie-
ren und Neuronennetze nahe der Quelle der Dysfunktion zu remodellieren.
Schliisselworter: Stottern — Neuroimaging — fMRT — frontales Operculum — Fluency shaping

Einleitung

Die Ursachen des Stotterns galten bislang
als unbekannt, Neuroimaging-, humange-
netische und morphometrische Befunde der
letzten Dekade haben jedoch dazu beigetra-
gen, das Wissen Uber das Ursachengeflige
des Stotterns und magliche neuronale Kor-
relate zu revolutionieren. Dieses Wissen gibt
bereits neue Impulse flr verbesserte Stotter-
therapien.

Humangenetische Befunde

Stottern ist seit langem als eine Stérung mit
starker genetischer Komponente bekannt.
Die Unterschiedlichkeit zwischen Personen
einer Population bezlglich des Stotterns ist
zu etwa 709% durch genetische Unterschied-
lichkeit verursacht (Andrews et al., 1991; Fel-
senfeld et al., 2000). Die restlichen 30 % sind
auf nicht von Geschwistern geteilte Umge-
bungseffekte zurlickzufihren. Die Konkor-
danz, d.h. das gleichzeitige Auftreten eines
Merkmals, hier von Stottern, bei eineiigen
Zwillingen wurde — abhangig von der Scree-
ning-Methode — mit 20-83 % berichtet, bei
zweieiigen mit 4-19% und bei gleichge-
schlechtlichen Geschwistern mit 18% (An-
drews et al., 1991; Felsenfeld et al., 2000;
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Howie, 1981). Fur die Remission vom Stot-
tern wurde eine Konkordanz von 54 % flr
eineiige Zwillinge angegeben und fir zweiei-
ige von 24 % (Felsenfeld & Finn, 2003). Auch
ist bekannt, dass die Inzidenz, das Auftreten,
von Stottern bei Verwandten ersten Grades
von Stotterern etwa bei 15% liegt, vergli-
chen mit 5% in der Normalpopulation (Kidd,
1984; Ambrose et al., 1993). Kurzlich wurde
in 46 stark blutsverwandten pakistanischen
Familien ein Dispositionsort fir Stottern auf
Chromosom 12 lokalisiert (Riaz et al., 2005).
Stottern ist ein polygenes Geschehen. Su-
resh et al. (2006), die 100 Familien europa-
ischer Abstammung in Israel, den USA und
Schweden untersuchten, fanden mit Stot-
tern gekoppelte Regionen bei ehemaligen
und persistierenden Stotterern auf Chromo-
som 9 und bei persistierenden Stotterern auf
Chromosom 15. Auch eine Geschlechtsspe-
zifitat liels sich nachweisen, die beispielswei-
se das unterschiedliche Remissionsverhalten
bei mannlichen und weiblichen Stotterern er-
klaren kann: Lediglich bei Mannern wurden
Kopplungen des Stotterns an Chromosom9
gesehen, lediglich bei Frauen solche an das
Chromosoms21. Zudem wurden an Stottern
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gekoppelte Loci auf Chromosom 12 in Ver-
bindung mit solchen auf Chromosom7 und
auf Chromosom 2, verbunden mit Loci ent-
weder auf Chromosom9 oder 7, gefunden
(Suresh et al., 2006).

Neuroimaging-Befunde

Seit Mitte der neunziger Jahre wurden funk-
tionelle Bildgebungs-Studien an Stotterern
durchgefihrt, zunachst vorwiegend mit Po-
sitronenemissionstomographie  (PET), spa-
ter auch mit funktioneller Magnetresonanz-
tomographie (fMRT). Sie wiesen ausgedehn-
te neurofunktionale Korrelate des Stotterns
in frontalen und prafrontalen Regionen der
Sprechmotorik-Planung- und -Ausfihrung,
in Sprach-, auditorischen, limbischen und
subkorticalen Regionen nach (Braun et al.,
1997; De Nil et al., 2000; Fox et al., 1996;
Ingham et al., 2000; Preibisch, Neumann et
al., 2003; Neumann et al., 2003, 2005; Sal-
melin et al., 2000). Gestotterte Sprache ist
hauptsachlich mit ausgedehnten Mehrak-
tivierungen in rechtskortikalen und linksze-
rebellaren Motorregionen assoziiert und oft
mit Deaktivierungen in linkshemispharischen
Sprach- und Horregionen (Braun et al., 1997;



De Nil & Bosshardt, 2001; Fox et al., 1996,
2000; Kroll et al., 1997; Pool et al., 1991;
Wu et al., 1995). Wiederholt wurden zudem
Mehraktivierungen in der SMA (supplemen-
tary motor area), der anterioren Insula, dem
anterioren Cingulum und Deaktivierungen in
temporalen Regionen berichtet (Braun et al.,
1997; De Nil et al., 2001; Fox et al., 1996;
Ingham et al., 2000; Neumann et al., 2003).
Sprechflissigkeitsinduzierende  Mafnahmen
verminderten die zerebralen Aktivierungsun-
terschiede zwischen Stotterern und nicht-
stotternden Personen, aber rechtshemispha-
rische Mehraktivierungen in  motorischen
Sprachregionen (M1 und SMA) blieben be-
stehen (Braun et al., 1997; Fox et al., 1996).
Mehraktivierungen bei Stotterern wurden
auch wahrend stummer innerer Sprache be-
obachtet (De Nil & Bosshardt, 2001).

In einer ,activation likelihood estimation
(ALE)"-Metaanalyse von Neuroimaging-Stu-
dien zum chronischen Stottern zeigten sich
bei Stotternden wahrend des Sprechens ver-
glichen mit Nicht-Stotternden: 1) eine Mehr-
aktivierung von Motorregionen einschlieflich
des primaren Motorkortex, der SMA, von der
Motorregion des Cingulums und der zere-
bellaren Vermis, 2) eine anomale Rechtsla-
teralitdt von Aktivierungen, z.B. im frontalen
Operculum, im Rolandischen Operculum und
in der anterioren Insula und 3) fehlende audi-
torische Aktivierungen (Brown et al., 2005).
In die Studie sind die Ergebnisse von vier Ar-
beitsgruppen einflossen: Bethesda-Gruppe
(PET: Braun et al., 1997), Toronto-Gruppe
(PET: De Nil et al., 2000, 2003); San Antonio-
Gruppe (PET: Fox et al., 1996, 2000; Ingham
et al.,, 2004) und Frankfurt-Gruppe (fMRT:
Preibisch, Neumann et al., 2003; Neumann
etal., 2003, 2005).

In einer Magnetencephalographie (MEG)-Stu-
die wiesen Salmelin et al. (2000) bei Stotter-
ern eine gestorte neuronale Kommunikation
zwischen linkem sensorimotorischem Kortex,
inferior-frontalen Sprachregionen (Broca-Re-
gion) und temporalen Regionen wahrend
der Sprachproduktion nach. Die Reihenfolge
der kortikalen Aktivierungen beim Sprechen
und der Sprechplanung war im Vergleich zu
Nicht-Stotternden gestort: Wahrend norma-
lerweise der fur die artikulatorische Planung
zustandige linke inferiore frontale Kortex vor
dem linken Motorkortex aktiviert wird, der
die Ansteuerung der Effektormuskeln vor-
bereitet, ist diese Reihenfolge bei Stotterern
umgekehrt. Eine mogliche Erklarung fur die-
se abnormen Zeitmuster kénnte eine funkti-
onelle Fehlverbindung zwischen linken sen-
somotorischen und frontalen (Broca-Region)
Kortexregionen sein.

Neuromorphologische Befunde

Die 0.g. Hypothese wird durch Studien mit-
tels ,Diffusion Tensor Imaging” (DTI) ge-
stltzt, das eine Untersuchung der weif3en
Hirnsubstanz ermdglicht (Le Bihan et al.,
2001). Mit DTl wurde bei Stotterern eine ver-
minderte fraktionale Anisotropie der Diffusi-
on unterhalb der linken sensorimotorischen
Reprasentation von Zunge und Larynx gefun-
den, die auf eine gestorte Koharenz der da-
mit assoziierten Faserbahnen dort hinweist
(mit anderen Worten: abnorme Diffusion der
Wassermolekile im Bereich der weifsen Fa-
sern weisen auf deren Anomalie hin) (Som-
mer et al., 2002). Die Daten von Sommer et
al. (2002), d.h. Abnormitaten im Bereich der
weilsen Fasern des Fasciculus arcuatus, wur-
den kirzlich an Kindern im Alter von 9-12
Jahren, die vollstandig vom Stottern remit-
tiert waren, mittels DT repliziert (Chang et
al., 2006) und stellen somit einen robusten
Befund bei Stotterern dar. Auch wenn aus
anatomischen Abweichungen nicht sicher
funktionelle Irregularitaten folgen, kénnten
bei Stotterern die beschriebenen struktu-
rellen Abnormitaten doch mit hirnfunktio-
nellen Abweichungen einhergehen, wie sie
die MEG-Studie von Salmelin et al. (2000)
belegt.

Diese These wird durch mehrere neuro-
anatomische Studien gestltzt. So wurden
mit hochaufldsendem MRT bei Stotterern
Abnormitaten von GréRe und Asymmet-
rie im Planum temporale (hinterer oberer
oberflachlicher Bereich des Gyrus tempo-
ralis superior, stark lateralisierte und da-
her asymmetrische Struktur des Gehirns,
die in Sprache einbezogen ist) und abnorme
Gyrierungs(Hirnwindungs)-Muster in fronta-
len und perisylvischen (um die Sylvische Fis-
sur herum, die Furche zwischen Frontal- und
Temporalhirn) Sprech- und Sprachregionen
entdeckt (Foundas et al., 2001).

Jdncke et al. (2004) fanden bei stotternden
Erwachsenen in einer voxelmorphometri-
schen Untersuchung rechtshemispharisch
vergroferte Volumina der weilSen Fasermas-
sen im Gyrus temporalis superior (inclusive
Planum temporale), im Gyrus frontalis infe-
rior, im Gyrus praecentralis in der Nachbar-
schaft von Gebieten, die Gesicht und Mund
reprasentieren, und im Gyrus frontalis ante-
rior medialis. Zudem beschrieben die Auto-
ren bei Stotterern eine im Vergleich zu Nicht-
Stotternden reduzierte Asymmetrie zwischen
links- und rechtshemisparischen auditori-
schen Arealen. Insgesamt weisen die ge-
nannten Befunde auf eine gestorte neuro-
nale Kommunikation zwischen linksseitigen
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Sprechmotorikplanungs- und Ausfihrungs-
regionen sowie auditorischen Regionen hin,
die wahrscheinlich auf strukturellen Defiziten
in diesen Regionen basieren.

Um hirnfunktionelle Korrelate des Stotterns
zu untersuchen, flhrte die Frankfurter Ar-
beitsgruppe  mehrere  fMRT-Experimente
durch, die im Folgenden zusammengefasst
werden. Zudem wurden die Kurz- und Lang-
zeiteffekte einer erfolgreichen Stotterthera-
pie, in diesem Falle einer Fluency-shaping-
Therapie untersucht, die auf dem Erlernen
spezieller Sprechtechniken beruht, mit deren
Hilfe flissiges Sprechen antrainiert und ein
neuer Sprechautomatismus erworben wer-
den kann. Im Precision-Fluency-Treatment-
Programm nach Webster (1974) wird zu-
nachst ein verlangsamtes, rhythmisches Spre-
chen mit weichen Stimmeinsatzen und einer
speziellen Atemtechnik in einem mehrwo-
chigen Intensivkurs erubt (Webster, 1974).
Die Effektivitat einer solchen Fluency-sha-
ping-Therapie wurde fir den deutschen
Sprachraum an den Ergebnissen der Kas-
seler Stottertherapie belegt, insbesonde-
re an deren Langzeitergebnissen (Euler &
Wolff von Gudenberg, 2000; Euler et al.,
2005). Die Prasenz eines aufSeren Takt-
gebers  (verlangsamter  Sprechrhythmus)
scheint dabei daflr verantwortlich zu sein,
dass die einzelnen Schritte der Sprachpro-
duktion wieder korrekt sequenziert werden.
Ahnliche Mechanismen greifen beim Chor-
sprechen, beim Aufsagen von Gedichten
und anderen taktgebenden Manévern, bei
denen Stotterer flUssig sprechen. In der an-
schlieBenden Ubungsphase wird dieser du-
ere Taktgeber zunehmend durch neue in-
terne Automatismen ersetzt.

Methode

In einer ersten Studie wurde ein experi-
mentelles Design entwickelt, um gespro-
chene Sprache, insbesondere unter den er-
schwerten Bedingungen des Stotterns, mit-
tels fMRT untersuchen zu kénnen (Preibisch,
Raab et al., 2003). Mit einem Event-rela-
ted-Design konnte eine zeitlich prazise Tren-
nung von Sprechen und Messung realisiert
werden. Dadurch wurden Aufnahmen ohne
storende Bewegungsartefakte durch die
Sprechbewegungen méglich. Wegen der
bekannten Geschlechtsdifferenzen bei Stot-
terern, die auch in PET-Experimenten nach-
gewiesen wurden (Ingham et al., 2004),
wurden alle im Folgenden aufgefihrten Stu-
dien an Mannern durchgefuhrt und lassen
auch nur Schlussfolgerungen fur mannliche
Stotterer zu.
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B Abb. 1: Cerebrale Mehraktivierungen bei Stotterern In einer weiteren fMRT-Studie wurden die Hirnaktivierungen 16 mann-
verglichen mit Nicht-Stotternden. (a) lautes Lesen, Random- licher, vorwiegend rechtshandiger Stotterer (mittleres Alter 30 Jahre, Span-
effects-Analyse, (b) Fixed-effects-Analyse; (c) semantische ne 18 bis 48) wahrend einer sprechmotorischen Aufgabe (lautes Lesen)
Aufgabe; (d) RFO einzige gemeinsame Aktivierungsregion in und einer linguistischen Aufgabe (semantische Entscheidungen) unter-
beiden Aufgaben (modifiziert nach Preibisch, Neumann et sucht und mit der von 16 nicht-stotternden mannlichen Kontrollpersonen
al., 2003). (mittleres Alter 32 Jahre, Spanne 19 bis 51) verglichen (Preibisch, Neu-

mann et al., 2003).

Eine anschlieSende Studie untersuchte Auswirkungen einer stotterredu-
zierenden Therapie auf die bei unbehandelten Stotterern gefundenen
Hirnaktivierungen. Dabei wurden neun mannliche Stotterer (mittleres Alter
32 Jahre, Spanne 24 bis 41) vor und innerhalb von 12 Wochen nach einer

Stotternde > Nicht-Stotternde

Lautes Lesen

Random-effects-Analyse Fluency-shaping-Intensivtherapie (Kasseler Stottertherapie) untersucht und

i & ﬂ, p<0.001 unkorrigiert schlieBlich funf von ihnen nach einem zweijahrigen Erhaltungsprogramm

L) "3'@_ 2 (Neumann et al., 2003). Die Stotterstarke zu jedem Untersuchungszeit-

_"f an Rbb - : o& punkt wurde in Prozent gestotterter Silben erhoben, gemittelt Uber vier
3 " “ ] Sprechsituationen (lautes Lesen, Interview eines unbekannten Passanten,

Telefonat mit einer unbekannten Person und Gesprach mit dem Thera-
peuten). Zudem wurde die Sprechnaturlichkeit durch einen unabhangigen
Fixed-effects-Analyse, p < 0.005 Korrigiert, maskiert Untersucher auf einer Skala zwischen 1 und 9 bewertet (1=sehr natr-

inklusiv mit allen Stotternden und lich, 9=sehr unnaturlich, Martin et al., 1984). Auch hier wurden die fMRT-
exklusiv mit allen 16 Kontrollpersonen

Aktivierungsmuster mit denen der 16 nicht-stotternden Kontrollpersonen
verglichen. Um Personen, die schwer stottern, mit solchen mit leichtem
{, * Stottern in ausreichender Menge zu vergleichen, wurden die Daten der
16 Stotterer der Studie von Preibisch, Neumann et al. (2003) reanalysiert.
Schweres Stottern (n=7) wurde mit >10% gestotterten Silben definiert,
leichtes bzw. mittelschweres (n = 9) mit <10 % gestotterten Silben.
Die Daten der neun direkt nach der Therapie untersuchten Stotterer wur-
¢ Semantische Aufgabe ohne motorischen Input den schlieBlich einer Reanalyse mit einem konservativeren statistischen
Verfahren unterzogen (Random-effects-Analyse), um zufallsbedingte Ak-
tivierungsabweichungen scharfer abzutrennen (Neumann et al., 2005).
Eine vveitere Reanalyse fokussierte auf die stotterassoziierte Aktivitat in
-, 5 den Basalganglien, subkortikalen Strukturen, die in das Stottern einbezo-
{{L o {, gen sind (Giraud et al., 2003).
” Die fMRT-Aufnahmen wurden mit einem 1.5T-Siemens-Vision-Scan-
ner (Siemens, Erlangen, Germany) unter der Verwendung von Gradien-
tenecho-EPI-Sequenzen durchgeflhrt. Die Aufgaben wurden Uber einen

ik

Fixed-effects-Analyse, p < 0.001 unkorrigiert, maskiert
mit Main-effect aller Stotternden

Lautes Lesen und semantische Aufgabe

Fixed-effects-Analyse, p < 0.001 unkorrigiert B Abb. 2: Hirnregionen, in denen Stotterer beim lauten Lesen im fMRT star-
1 ﬁ Qj/ ker aktivieren als nicht-stotternde Personen. a) vor Therapie, b) direkt nach
< af Therapie, c) nach 2-jahrigem Follow-up. Ausgedehntere Hirnaktivierung in
stotternden als in nicht-stotternden Personen, mehr in rechter Hirnhemis-
phére vor Therapie; noch ausgedehnter und nun mehr in linker Hemispha-
re direkt nach der Therapie, teilweise Aktivierungsriickverlagerung in rech-
te Hemisphdre bei geringer Verschlechterung der Sprechfliissigkeit nach zwei
Jahren (modifiziert nach Neumann et al., 2003).
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Schirm prasentiert, der innerhalb der Kopf-
spule angebracht war. Der genaue Versuchs-
aufbau nebst Datenanalyse und statistischer
Auswertung ist andernorts beschrieben (Prei-
bisch, Neumann et al., 2003; Neumann et
al., 2003, 2005).

Ergebnisse

Im Vergleich der untherapierten 16 Stotterer
(keine Fluency-shaping-Therapie zuvor) mit
nicht-stotternden Personen gelang der Nach-
weis einer stotterspezifisch aktiven Region im
rechten frontalen Operculum (RFO, BA47),
das in etwa das rechtshemispharische Ho-
molog der Broca-Region darstellt, die bei al-
len Stotterern und keinem Nicht-Stotterer
wahrend der sprechmotorischen Aufgabe
aktivierte. Die Starke des individuellen Stot-
terns korrelierte negativ mit der Aktivierungs-
intensitat in dieser Region, sogar wenn die
Probanden nur stumm auf bedeutungslose
Zeichen schauten (Kontrollbedingung). Auch
in der linguistischen Aufgabe war diese Regi-
on aktiv, was auf einen Kompensationsme-
chanismus hinweist, der sich nicht nur auf
gesprochene Sprache richtet (Abb. 1) (Prei-
bisch, Neumann et al., 2003).

Im Vergleich der neun Personen vor einer
Fluency-shaping-Therapie mit nicht-stottern-
den Kontrollpersonen zeigten sich prathera-
peutisch zerebrale Mehraktivierungen fast
ausschlieBlich  rechtshemispharisch  (Neu-
mann et al., 2003). Diese umfassten tempo-
rale, parietale und frontale Regionen, inclu-
sive die RFO, das anteriore Cingulum (ACC),

B Abb. 3: Hirnregionen, in denen Stotte-
rer beim lauten Lesen weniger aktivieren als
nicht-stotternde Personen. a) vor Therapie,
b) direkt nach Therapie, c) nach 2-jahrigem
Follow-up. Uber zwei Jahre unverinderte
Deaktivierungen vorwiegend im linken pra-
zentralen Kortex (modifiziert nach Neumann
etal., 2003).
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B Abb. 4: Linkshemispha-
rische Mehraktivierungen
(Random-effects-Analy-

se, p<0.001, unkorrigiert)
nach Therapie (rot). Eini-

ge von ihnen befinden sich
in direkter Angrenzung der
kiirzlich entdeckten struk-
turellen Abnormitaten (wei-
Rer Punkt). Die vertikalen

Therapieeffekte: Mehraktivie-
rungen nach der Therapie

+ (- 46 2 2) linkes
Rolandisches Operculum

x (- 62 - 18 14) linke Insula
Random-effects-Analyse

@ Abnormitat in den weifen
Fasern (-48 -15 18)
(Sommer et al., 2002)
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Linien markieren die ent-
sprechenden Positionen der
gezeigten koronalen und
sagittalen Schicht (modifi-
ziert nach Neumann et al.,
2005).

die Insel und das Putamen, eine zu den Ba-
salganglien gehdrende Struktur. Die Fluen-
cy-shaping-Therapie reduzierte die mittlere
Stotterrate von 9,9 % vor der Therapie (Span-
ne 4,1-20,2%) auf 0,9 % nach der Therapie
(Spanne 0,7-3,19%) und die Stotterstarke je-
der einzelnen Person auf 20% oder weni-
ger des pratherapeutischen Niveaus (Medi-
an 6,5%). Die Sprechnaturlichkeit bewegte
sich von 5,4 (Spanne 2-9) auf 2,4 (Spanne
1-4,5). Die mittlere Sprechrate stieg von 167
Silben pro Minute (Spanne 13-242) auf 181
Silben pro Minute (Spanne 140-226). Nach
der Stottertherapie waren im fMRT noch
ausgedehntere Aktivierungen als zuvor zu
beobachten, die nun aber mehr linkshemis-
pharisch gelegen waren (Abb. 2). Nach der
Therapie aktivierten die Stotterer mehr als
vor ihr in linksseitigen prazentralen und mitt-
leren frontalen Regionen, dem ACC, dem Pu-
tamen und bilateral im temporalen Kortex.

Zwei Jahre nach der Intensivtherapie wurden
bei den untersuchten funf Probanden noch
immer ausgedehntere Aktivierungen als vor
der Therapie gefunden. Diese waren nun al-
lerdings teilweise wieder in die rechte Hemis-
phare zurlickgekehrt, verbunden mit einem

leichten Ruckfall in der Sprechflussigkeit
(mittlere Stotterrate nun 1,7%). Weiterhin
fanden sich aufgabenspezifische, aber Uber
den Untersuchungszeitraum von zwei Jah-
ren vollig unveranderte Minderaktivierungen
in linksfrontalen Regionen (lautes Lesen: pra-
zentral; linguistische Aufgabe: inferior fron-
tal) (Abb. 3). Personen mit schwerem Stot-
tern aktivierten in beiden Aufgaben grund-
satzlich weniger Regionen als solche, die
leicht stotterten.

Bei der Random-effects-Reanalyse (Neu-
mann et al., 2005) zeigten sich die postthe-
rapeutischen linkshemispharischen Mehrakti-
vierungen (Insel, Rolandisches Operculum) in
direkter Nahe zu solchen Regionen, in denen
von anderen Autoren strukturelle Defiziten-
nachgewiesen worden waren (Sommer et
al., 2002) (Abb. 4).

Die Stotterstarke korrelierte weiterhin vor der
Therapie positiv mit bilateralen Hirnaktivie-
rungen des Caudatus (Striatum) und negativ
mit Aktivierungen der linken Substantia nigra
der Basalganglien (Giraud et al., 2003), ein
Muster, das posttherapeutisch nicht mehr zu
sehen war.
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Diskussion

Wir fanden in einer sprechmotorischen Auf-
gabe (lautes Lesen) ausgedehnte Mehrakti-
vierungen im Vergleich zu nicht-stotternden
Personen, hauptsachlich in prazentralen sen-
sorimotorischen und frontalen Motorregi-
onen, die vor einer Therapie nahezu auf die
rechte Hemisphare beschrankt waren (Prei-
bisch, Neumann et al., 2003). Stotterspezi-
fische Mehraktivierungen, die wir in einer ak-
tuellen Studie (Neumann et al., 2006) repli-
zieren konnten, fanden sich im RFO (BA47)
und korrelierten negativ mit der Stotterstar-
ke. Diese negative Korrelation zwischen Stot-
terstarke und RFO-Aktivierung sowie die Tat-
sache, dass alle Stotterer und kein Nicht-Stot-
terer dort beim Lesen aktivierte und dass die
RFO die einzige Region war, in der Stotterer
sowohl in der sprechmotorischen als auch in
der linguistischen Aufgabe aktivierten, legte
nahe, dass damit eine Region gefunden war,
die spontan fur das Stottern kompensier-
te und umso starker involviert war, je erfolg-
reicher der Stotternde in dieser Weise kom-
pensierte.

Die beschriebenen Mehraktivierungen waren
nach einer erfolgreichen Fluency-shaping-
Therapie noch ausgedehnter, aber nun mehr
linkshemispharisch lokalisiert, jedoch war die
pratherapeutische Mehraktivierung im RFO
nicht mehr vorhanden. Die posttherapeu-
tisch mehr aktivierten frontalen Kortexregi-
onen sind in die Planung der Sprechmotorik
und die Steuerung ihrer Ausfihrung einbe-
zogen, die temporalen Regionen in audito-
rische Prozesse wie z.B. die auditive Perzep-
tion der gesprochenen eigenen Sprache. Die
posttherapeutische ACC-Aktivierung ist eher
als unspezifischer Therapieeffekt anzusehen,
da das ACC in eine Reihe von Aufgaben ein-
bezogen ist und seine Aktivierung mit dem
Schwierigkeitsgrad von Aufgaben variiert,
z.B. bei Aufgaben zur Motorik-Kontrolle oder
zuartikulatorischen, aufmerksamkeitsbezoge-
nen, emotionalen, autonomen und affekti-
ven Prozessen (Paus, 2001).

Sowohl die Basalganglien als auch das Klein-
hirn spielen beim Stottern eine Rolle, insbe-
sondere in der Sicherung eines prazisen zeit-
lichen Ablaufs (sprech)motorischer Vorgange
(De Nil et al., 2001; Wildgruber et al., 2001).
Putamen-Mehraktivierungen bei langsamer
Sprechrate direkt nach der Therapie, eben-
so zerebellare posttherapeutische Mehrak-
tivierung, wie sie nach einer weniger stren-
gen Maskierung in der Datenanalyse zutage
traten, scheinen das Wechselspiel zwischen
beiden Regionen beim Sprech-Timing und
bei Motorik-Kontrollprozessen zu reflektie-
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ren. Dabei konnte die Frequenz des Taktge-
bens (z.B. der Sprechrhythmus in der Flu-
ency-shaping-Therapie) die Region der Mo-
torik-Kontrolle festlegen (Wildgruber et al.,
2001). In temporalen Regionen beider He-
mispharen hatten verschiedene Autoren
Deaktivierungen gesehen, was mit Befun-
den zu einem gestorten auditorischen Feed-
back der eigenen Sprache vereinbar ist (Ing-
ham, 2001). Die bilateralen temporalen Akti-
vierungen, die von uns nach, aber nicht vor
der Therapie gesehen wurden, passen zu Be-
richten, dass flUssigkeitsinduzierende Mano-
ver temporale Aktivierungen beférdern (Fox
et al., 1996) und bestatigen die These, dass
temporale Regionen Teil eines kortikalen und
subkortikalen flUssigkeitsgenerierenden Sys-
tems sind (Pool et al., 1991).

Sowohl der Umstand, dass auch in der se-
mantischen Aufgabe Mehraktivierungen ge-
geniber dem pratherapeutischen Zustand
entdeckt worden waren, als auch die Mehr-
aktivierung im RFO bei dieser Aufgabe wei-
sen darauf hin, dass eine erfolgreiche Kom-
pensation flr das Stottern auch Verarbei-
tungsschritte  im  kognitiv-linguistischen
System einbezieht. Da aber bei der sprech-
motorischen Aufgabe regelmafig starkere
Aktivierungen bei Stotterern auftraten als bei
der linguistischen und auch posttherapeu-
tisch starkere Aktivierungsanderungen in der
sprechmotorischen Aufgabe zu beobachten
waren, dominiert sicherlich die Ansteuerung
sprechmotorischer Netzwerke (Neumann
et al., 2003). Eine verstarkte Kompensation
durch eine erfolgreiche Therapie involviert
beide Systeme in einem gréferem Umfang
als im untherapierten Zustand.

Konsistente Minderaktivierungen bei Stot-
terern verglichen mit nicht-stotternden Per-
sonen wurden u.a. beim lauten Lesen in
linksseitigen prazentralen Regionen gese-
hen und wahrend der semantischen Ent-
scheidungsfindung in linksseitigen inferior-
frontalen Regionen (Neumann et al., 2003).
Diese Daten passen einerseits zu den bereits
von anderen Autoren beschriebenen links-
hemispharischen Deaktivierungen (De Nil
& Bosshardt, 2001; Fox et al., 1996, 2000;
Ingham et al., 2000), andererseits zu den
Befunden gestorter Faserverbindungen in
Sprech-, Sprach- und auditorischen Regi-
onen (Sommer et al., 2002, Chang et al,,
2006). Die Deaktivierungen waren zwar
aufgabenspezifisch, aber vollig unbeein-
flusst durch die Therapie, sogar nach der
zweijahrigen Follow-up-Periode. Sie blieben
auch unverandert, wenn die Stotterer in ih-
rem neuen Sprechmuster direkt nach der
Therapie langsamer sprachen. Damit schei-

nen sie permanente (strukturelle?) Anoma-
lien zu reflektieren.

Aus den beschriebenen Befunden entwickel-
ten wir die Lasions-Kompensations-Theorie.
Wir nehmen an, dass die Mehraktivierungen
bei Stotterern generell Kompensationsme-
chanismen fur ein permanentes strukturelles
Defizit (Lasion) widerspiegeln. Die struktu-
rellen Defizite kdnnten mit den beschrie-
benen Anomalien der weifsen Fasern im lin-
ken senorimotorischen Kortex zusammen-
hangen, aber auch mit Anomalien im linken
Planum temporale und frontalen Kortex
(Foundas et al., 2001, Jdncke et al., 2004).
Funktionell kdnnten sie zumindest partiell
durch die beobachteten Deaktivierungen re-
prasentiert sein. Ein Hinweis darauf ist de-
ren zeitliche Stabilitat und ihre fehlende Be-
einflussbarkeit durch die Therapie. Die Sta-
bilitat der Deaktivierungen kontrastiert mit
den zeitlich variablen Mehraktivierungen:
Die Dysfunktionen scheinen stabil zu bleiben,
wohingegen ihre Kompensation wechselt
und maglicherweise von Sprechmuster und -
tempo, Schwere und Idiosynchrasie des Stot-
terns abhangt (Neumann et al., 2003). Das
spricht gegen die Vermutung anderer Auto-
ren, Stotterer seien nicht inharent defizient in
Regionen, die die Sprechmotorik kontrollie-
ren (De Nil & Kroll, 2001).

Die Mehraktivierungen nach einer erfolg-
reichen Therapie zeigen, verglichen mit der
unbeeinflussten pratherapeutischen  Spra-
che, wahrscheinlich einen hoheren Grad an
Kontrolle und Kompensation bei noch un-
vollstandiger Automatisierung an. Neuro-
nale Aktivitat reduziert sich mit der Vertraut-
heit der Aufgabe, auch beim Stottern (,Ex-
perten” aktivieren sparsam) (Ingham, 2001).
Dazu passt ein zwei Jahre nach der Therapie
beobachteter leichter Aktivierungsriickgang
(Neumann et al., 2003). Jedoch besteht auch
nach zwei Jahren Ubungs- und Erhaltungs-
programm ein hoheres Aktivierungsniveau
als pratherapeutisch, was auf die hoheren
Anforderungen an Aufmerksamkeit und Mo-
torikkontrolle fir die neuen Sprachmuster
hinweist, die mdglicherweise niemals voll-
standig automatisiert werden kénnen.
Aufgrund der linkshemispharischen Defizite
und der mehr rechtshemispharischen Kom-
pensation war zu erwarten, dass eine erfolg-
reichere Kompensation durch eine Therapie
die linke Hemisphare wieder mehr einbezie-
hen wirde. Diese Art der neuronalen Reor-
ganisation war tatsdchlich auch zu beobach-
ten und involvierte neben Sprech-, Sprach-
und auditorischen Regionen auch solche, die
in komplexe artikulatorische (ACC) und Ti-
ming-Aufgaben (Basalganglien) einbezogen



sind. Damit scheinen die Mehraktivierungen bei Stotterern ein spe-
zielles Kompensationsnetzwerk darzustellen, das eine Reihe von Re-
gionen einbezieht, die schon bei unbehandelten Stotterern wirksam
sind (Preibisch, Neumann et al., 2003), die aber in hoherem Mafse
und mit mehr Erfolg nach einer Fluency-shaping-Therapie rekrutiert
werden. UnterstUtzt wird diese Sicht durch die Tatsache, dass 1) Per-
sonen, die nur leicht stottern schon pratherapeutisch ausgedehntere
Mehraktivierungen zeigten als solche, die schwer stottern, bei denen
also ein funktionstlchtiges Kompensationsnetzwerk vermutlich nicht
rekrutiert werden kann, und dass 2) Personen mit leichtem Stottern
dieselben Regionen aktivierten, die bei allen Stotterern postthera-
peutisch aktiviert wurden (Neumann et al., 2003).
Interessanterweise wurde eine gesteigerte posttherapeutische Akti-
vierung direkt angrenzend (innerhalb eines Zentimeters) an die Regi-
onen der von Sommer et al., (2002) entdeckten Anomalien der wei-
Ben Fasern gefunden (Neumann et al., 2005). Damit scheint eine
verstarkte Kompensation durch Netzwerke in der Nahe der primaren
Lasion stattzufinden, nicht aber deren Reparatur.

Kortikale Reorganisation nach Hirnldsionen bezieht hdufig zunachst
entfernte Regionen ein, dann aber zunehmend Nachbarregionen
nahe der primaren Lasion (Nudo, 2003). Stottern an sich scheint
ebenfalls einer neuronalen Reorganisation zu unterliegen mit einer
spontanen Kompensation struktureller Defizite (z.B. linksseitige An-
omalie weiller Fasern) durch entferntere kontralaterale Netzwerke.
Dabei finden sich generelle Prinzipien neuronaler Reorganisation
wieder. Von den grundlegenden Mechanismen einer spontanen
Wiederherstellung nach Hirnschadigung werden beim Stottern of-
fensichtlich folgende benutzt: 1) Adaption homologer Regionen, 2)
map-Ausdehnung (Grafman, 2000). Die sprechbezogenen Mehrak-
tivierungen bei Stotterern reflektieren eine kompensatorische map-
Ausdehnung, und die Rekrutierung des RFO als wichtige Kompensa-
tionsregion eine Adaption an homologe Regionen (RFO=annahernd
rechtsseitiges Homolog der Broca-Region). Diese spontanen Kom-
pensationsmechanismen scheinen jedoch nicht besonders effek-
tiv zu sein und die gestorten Funktionen nur unperfekt zu Uberneh-
men, da die Personen nach wie vor stottern. Die Therapie verlagert
augenscheinlich die Kompensation fir die linkshemispharischen De-
fizite von rechten homologen Regionen in linkshemispharische Re-
gionen, die physiologisch von nicht-stotternden Personen benutzt
werden. Damit scheint eine effektivere Kompensation, die eine ho-
here Akkuratesse von Timing-Prozessen in der Sprachproduktion er-
laubt, die Restauration linksseitiger Netzwerke zu erfordern. Bei der
Erholung von Schlaganfallen zeigen Aktivierungen, die den ,norma-
len” Hirnaktvitaten nicht geschadigter Personen nahe kommen, eine
gute funktionelle Wiederherstellung an, wohingegen Aktivierungen
aulerhalb dieser Regionen mit einer eher schlechte Restaurierung
einhergehen. Auch beim Stottern scheint die Funktionsibernahme
durch kortikale Regionen, die normalerweise nicht in die Sprachpro-
duktion einbezogen sind, nur begrenzt erfolgreich zu sein.

Unsere Daten legen eine posttherapeutische Wiederherstellung von
Timing und Sequenzierung einzelner Sprachproduktionsschritten
nahe (Fox et al., 1996; Neumann & Euler, 2004; Salmelin et al.,
2000). Da die linksfrontalen strukturellen und funktionellen Defizi-
te wahrscheinlich fur eine verkehrte Verarbeitungsreihenfolge zwi-
schen artikulatorischer Planung und Ansteuerung der Sprechmoto-
rik-Ausflihrung verantwortlich sind, kénnen flussigkeitsherstellende
Techniken als externer Schrittmacher wirken und somit die gestorte
Signallbertragung zwischen auditorischen, Sprechmotorikplanungs-
und -ausflhrungsregionen synchronisieren. Damit beseitigt die The-
rapie die Defizite nicht, sondern kompensiert sie oder setzt sie teil-
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weise aufser Funktion durch einen kunstli-
chen Taktgeber, der mehr und mehr in einen
internen Automatismus umgewandelt wird.
Und in der Tat traten posttherapeutische
Mehraktivierungen aufféllig in Gebieten auf,
die in Timing-Prozesse einbezogen sind wie
frontale Sprechmotorikplanungs- und -aus-
fUhrungsregionen, temporale Regionen und
Basalganglien.

Die Restauration von Netzwerken, die fur
ein prazise zeitliche Koordinierung der ein-
zelnen Sprachproduktions-Schritte zustandig
sind, impliziert auch eine refunktionalisierte
kortiko-striato-thalamico-kortikale ~ Schleife.
Eine stotterassoziierte Dysfunktion der Basal-
ganglien, die in die Kontrolle sprechmoto-
rischer Funktionen einbezogen sind, liegt ei-
nerseits wegen der neuronalen Verbindungen
zwischen Motorkortex und Basalganglien na-
he, andererseits ist der Einfluss antidopamin-
erger Substanzen (z.B. Olanzapine) auf die
Sprechflissigkeit bekannt (Maguire et al.,
2000). Auch unsere Studien wiesen auf eine
solche Dysfunktion hin: Die Stotterstarke kor-
relierte positiv. mit bilateralen Hirnaktivie-
rungen des Caudatus (Striatum) und negativ
mit Aktivierungen der linken Substantia nigra
der Basalganglien, ein Muster, das postthera-
peutisch nicht mehr zu beobachten war (Gi-
raud et al., 2003). Beide Strukturen operieren
antagonistisch. In den schwerer betroffenen
Stotterern ging eine erhéhte Caudatus-Akti-
vierung mit einer verminderten Aktivierung
der Substantia nigra einher, ein Muster, das
sonst L-Dopa-induzierte Dyskinesien kenn-
zeichnet. Ein erhohtes inhibitorisches Feed-
back vom Striatum zur Substantia nigra fuhrt
wahrscheinlich zu einer thalamischen Disinhi-
bition und einer nachfolgenden Hyperaktivie-
rung im sprechmotorischen Kortex, was wie-
derum zu einer Caudatus-Aktivierung durch
einen zeitlich unprazisen Input konkurrieren-
der Motorik-Programme flhrt. Bei Stotter-
ern kénnte so ein unbalancierter Zustand vor-
Ubergehend bestehen und zu einer sofor-
tigen Regulierung des Motor-Outputs durch
den inferioren prafrontalen Kortex flhren
(Giraud et al., 2003). Eine erfolgreiche Fluen-
cy-shaping-Therapie prazisiert den zeitlichen
Input in den Nucleus caudatus wieder und
refunktionalisiert damit die kortiko-striato-
thalamico-kortikale Schleife.

Da spontan remittierte ehemalige Stotte-
rer vermutlich Uber noch effektivere neuro-
nale Kompensationsmechanismen als die be-
schriebenen verfligen, untersucht eine der-
zeitige Studie die zerebralen Aktivierungen
remittierter Ex-Stotterer mit fMRT. Erste Er-
gebnisse zeigen ebenfalls linkshemispha-
rische frontale Mehraktivierungen bei diesen
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Personen auf und koénnten damit Hinweise
fUr wirksame Therapieansatze geben.

Zusammenfassung

In der funktionellen Bildgebung zeigen Stot-
terer ausgedehnte Mehraktivierungen in
rechtshemispharischen, vorwiegend fronta-
len Gebieten und Minderaktivierungen in
linksfrontalen ~ Sprachregionen, in  denen
strukturelle  Abnormitaten gefunden wor-
den waren. Stotterspezifische Mehraktivie-
rungen finden sich insbesondere im RFO. Die
beschriebenen Befunde sowie eine negative
Korrelation zwischen Stotterstarke und Hirn-
aktivierung bei unbehandelten Stotterern
legte die These nahe, dass bei Stotterern eine
spontane rechtshemispharische Kompensa-
tion wirksam ist, die aber nur unzureichend
funktioniert, da die Personen nach wie vor
stottern. Eine effektivere Kompensation nach
einer erfolgreichen Stottertherapie scheint je-
doch — ahnlich wie bei einer zerebralen Re-
funktionalisierung nach Schlaganfallen —
neuronale Netzwerke einzubeziehen, die sich
dichter in der Nahe der primdren Lasionen
befinden  (Lasions-Kompensations-Theorie).
Unsere Befunde erklaren die neurofunktio-
nale Basis einer Fluency-shaping-Therapie.
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SUMMARY. Stuttering in the Brain: New Findings in Human Genetics and Neurosciences

Neuroimaging studies with persons who stutter (PWS) recently showed structural anomalies in left-hemis-
pheric speech, language, and auditory regions and right-hemispheric overactivations, which could compen-
sate for the deficient structural connectivity in the left hemisphere. In an own experiment with functional
magnetic imaging (fMRI) 16 male PWS but none of 16 nonstuttering control subjects showed overactiva-
tions in the right frontal operculum in a speech motor task. Cerebral overactivations were even more wi-
despread after a successful fluency shaping therapy (9 PWS), but were distributed more left-hemispheric
and located there adjacent to a region where recently in PWS white matter anomalies have been detected.
Thus, an effective therapy seems to reorganize the neuronal communication between left-hemispheric
speech motor planning and execution and auditory regions and to remodel neuronal networks adjacent to

the source of dysfunction.
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