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1 EINLEITUNG 1

1 Einleitung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung des Einflusses von L-DOPA auf ein
kiirzlich beschriebenes zerebrales oszillatorisches Netzwerk, das dem Parkinsonschen Ru-
hetremor (RT) zugrunde liegt. Der Morbus Parkinson (MP) ist eine progressive neurode-
generative Erkrankung, die Folge des Verlustes dopaminerger Neurone in der Substantia
nigra pars compacta (SNpc), einem Teil der Basalganglien (BG), ist. Klinische Charak-
teristika des MP sind der antagonistische RT, die muskulédre Rigiditdt und Bradykinesie
mit Beeintriachtigung der Initiierung und Ausfithrung motorischer Handlungen (Lang und
Lozano, 1998a; Lang und Lozano, 1998b).

Obwohl viel iiber die Anatomie der Kommunikation zwischen BG und Hirnrinde und
iiber die Integration kortikaler Informationen auf der Ebene der Eingangskerne der BG
bekannt ist (Smith et al., 1998), ist noch unklar, wie die Aktivitéit zwischen der Hirnrinde
und den BG funktionell koordiniert wird. Hier trifft das Phinomen der oszillatorischen
Hirnaktivitdt auf das Interesse der aktuellen Hirnforschung.

Oszillatorische Aktivitédt ist eine typische Eigenschaft von Neuronen und Neuronen-
verbénden. Sie wird in verschiedenen Hirnregionen mit unterschiedlichen Funktionen in
Zusammenhang gebracht, z.B. im visuellen (Gray und Singer, 1989) oder sensomotori-
schen (Murthy und Fetz, 1996a; Murthy und Fetz, 1996b; Schnitzler et al., 2000) System.
Synchrone oszillatorische Aktivitit ist ein grundlegender Mechanismus fiir die Verarbei-
tung und Integration von Informationen in rdumlich verteilten neuronalen Netzwerken
(Singer, 1999; Varela et al., 2001; Schnitzler und Gross, 2005).

Kommt es zu pathologischen Verdnderungen dieser Aktivitdt, kann sie sich in neuro-
logischen Symptomen manifestieren (Bevan et al., 2002). Solch eine pathologisch veréin-
derte oszillatorische Aktivitdt wird bei Untersuchungen im Tiermodell des MP, aber auch
bei Parkinsonpatienten im Thalamus (Lenz et al., 1988), Globus pallidus internus (GP1)
(Filion und Tremblay, 1991; Nini et al., 1995; Hutchison et al., 1997) und Nucleus subtha-
lamicus (STN) (Bergman et al., 1994; Hutchison et al., 1998; Levy et al., 2000) gefunden.
Diese pathologisch verdnderte neuronale Aktivitat beeinflufft die Kommunikation inner-
halb der BG und kann zu Symptomen der Parkinsonschen Erkrankung fithren (Bergman
und Deuschl, 2002; zur Ubersicht siehe Deuschl et al., 2000; McAuley und Marsden, 2000;
Deuschl et al., 2001).

Besondere Bedeutung kommen Aktivitdtsdnderungen im Thalamus zu, finden sich doch
Hinweise, dass thalamische Neurone an der Entstehung des RT beteiligt sind (Lenz et
al., 1994). Hier vermutet man, dass der Thalamus entfernt liegende Areale auferhalb
der BG durch ein thalamo-kortikales und zerebello-thalamisches Netzwerk mit den BG
verbindet (Bergman und Deuschl, 2002; Schnitzler und Gross, 2005). Unterstiitzt wird
diese Vorstellung durch Untersuchungen, die zeigen, dass thalamische Aktivitit spezifisch

mit Tremoraktivitét korreliert (Llinas und Pare, 1995) und dass therapeutische Lasionen
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thalamischer Kerne (z.B. des Nucl. ventralis intermedius) zur Reduktion des RT fiihren
(Narabayashi, 1982).

Neue Untersuchungen zeigen unter Verwendung der Magnetenzephalographie (MEG)
(Volkmann et al., 1996; Timmermann et al., 2003) und subkortikaler Elektrodenableitun-
gen (Williams et al., 2002) die Beteiligung motorischer und somatosensorischer Areale
an der Entstehung des RT. Zusitzlich liefern Ableitungen des menschlichen Thalamus
(Marsden et al., 2000) Hinweise darauf, dass sich die pathologische oszillatorische Aktivi-
tiat von den BG aus iiber subkortikale und kortikale Areale wie dem pramotorischen (PMC)
und dem primér motorischen Kortex (M1) ausdehnt (Hua et al., 1998). Diese Ergebnisse
weisen darauf hin, dass der RT auf einem rdumlich verteilten oszillatorischen Netzwerk
basiert, das neben subkortikalen auch kortikale Areale umfasst. Die Beteiligung dhnlicher
Hirnareale kann bei Probanden, die den RT imitieren, nachgewiesen werden (Pollok et
al., 2004). Diese Arbeit ldsst vermuten, dass das oszillatorische Netzwerk, welches mit
dem RT assoziiert ist, auf einem bereits bestehenden physiologischen Netzwerk basiert.
Innerhalb des oszillatorischen Netzwerks finden sich interessante Unterschiede zwischen
Patienten und gesunden Probanden. Parkinsonpatienten zeigen im Vergleich zu gesunden
Versuchspersonen, die einen Ruhetremor imitieren, eine signifikant stirkere Kopplung
zwischen primirem sensomotorischen Kortex (M1/S1) und Thalamus. Das ldsst vermu-
ten, dass spezifische Verdnderungen innerhalb des beschriebenen Netzwerks, besonders
thalamo-kortikale Kopplungen, wichtig fiir die Entstehung des RT sind. Obwohl L-DOPA
effektiv Tremorsymptome lindern kann, ist wenig iiber die Wirkung bekannt. L-DOPA
konnte auf einzelne funktionale Verbindungen innerhalb des Netzwerks, insbesondere auf
thalamo-kortikale Verbindungen, Einfluf nehmen und so seine tremorhemmende Wirkung
entfalten.

Von grofer Bedeutung in diesem Zusammenhang ist eine kiirzlich vertffentliche Stu-
die, die den Effekt von L-DOPA auf oszillatorische Aktivitit in Kerngebieten der BG
mittels Ableitung lokaler Feldpotentiale untersucht (Brown et al., 2001). Ohne L-DOPA
zeigen Neurone in den BG Entladungen im 4 — 12 Hz Frequenzband, die phasenbezogen
zum Tremor sind (Bergman et al., 1994). Anscheinend fiihrt das dopaminerge Defizit als
Hauptmerkmal des MP Einfluss zu pathologisch verdnderten Entladungen in den BG, die
ihrerseits zu abnormen motorischen Mustern fiihren kénnen. Daher ist es notwendig zu
untersuchen, inwieweit diese Verdnderungen der neuronalen Aktivitit im 4 — 12 Hz Fre-
quenzband modulierbar sind, beispielsweise durch dopaminerge Medikation wie L-DOPA,
und inwieweit sich diese innerhalb des gesamten oszillatorischen Netzwerks auswirken.

Dariiber hinaus kann der Effekt von L-DOPA auf das Zusammenspiel zwischen Mo-
torkortex und Muskulatur (gemessen als kortiko-muskulidre Kohérenz) wichtige Informa-
tionen zur Pathophysiologie des MP liefern. Hier zeigen Salenius und Mitarbeiter, dass
L-DOPA die Stérke der kortiko-muskuldren Kohédrenz vermindert (Salenius et al., 2002).
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Obwohl diese Untersuchung einen wichtigen Einblick in den Effekt von L-DOPA auf
kortiko-muskulidre Kohérenz bei Parkinsonpatienten gewihrt, bleibt der Effekt von L-
DOPA auf das zentrale Netzwerk des RT ungeklart. Zusammenfassend ist das Ziel der
vorliegenden Arbeit, den Effekt von L-DOPA auf oszillatorische Netzwerk des RT zu un-

tersuchen.

1.1 Grofthirn und Basalganglien

Das Gehirn wird in das Grofthirn, Zwischenhirn, Mittelhirn und Kleinhirn eingeteilt. Das
Grokhirn wird in vier Lappen eingeteilt, die unterschiedliche Funktionen erfiillen (siehe
Abbildung 1A). Der Stirnlappen représentiert annihernd 1/3 der Hirnoberfliche. Er dehnt
sich nach posterior bis zur Zentralfurche (Rolando-Furche oder auch Sulcus centralis)
aus, wo die motorische Hirnrinde liegt. Der Stirnlappen ist von besonderer Bedeutung fiir
Gedéachtnisleistungen, Personlichkeit und Stimmung. Der Scheitellappen dehnt sich von
der Zentralfurche nach posterior bis zur parieto-okzipitalen Furche aus. Der postzentrale
Gyrus des Scheitellappens beinhaltet die somatosensorische Hirnrinde. Der Scheitellappen
ist wichtig fiir die Integration sensorischer Informationen, fiir die Diskrimination von Form,
Textur, Grofe und Gewicht von Objekten. Der Schlifenlappen liegt unterhalb der lateralen
Furche (Sylvius-Furche oder auch Sulcus lateralis) und dehnt sich nach hinten bis zum
Scheitel- und Hinterhauptlappen aus. Der Schlifenlappen der dominanten Hirnhélfte ist
mit Sprachfunktionen assoziiert. Der Hinterhauptlappen beginnt an der parieto-okzipitalen
Furche und erstreckt sich nach hinten bis zum Kleinhirnzelt (Tentorium cerebelli). Der
Hinterhauptlappen beinhaltet die Sehrinde und Hirnareale, die visuelle Informationen
integrieren (Miller und Schwinn, 1997).

A Motorik Sulcus centralis B Putamen

8 cxsorlic Nucleus

caudatus

'-' Ir k
Mcn@jﬁf f A
£ A Hintérhaupt-

Nucleus

.” i e
Sulcus lateralis STN caudatus

SN Nucleus ruber

Abbildung 1: (A) Die Hirnlappen des Gehirns und (B) Frontalschnitt durch die Basalgan-
glien. GPe = Globus pallidus externus; GPi = Globus pallidus internus; SN = Substantia nigra; STN =
Nucleus subthalamicus (modifiziert nach Miller und Schwinn, 1997 (A) und Kandel et al., 2000 (B)).

Die BG, vom Zwischenhirn (Dienzephalon) durch die Capsula interna getrennt, sind als

eine Ansammlung subkortikaler Hirnkerne an Motorik und Kognition beteiligt (DeLong,
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1990; Graybiel, 1995). Sie empfangen und integrieren hauptséchlich Informationen von
der Hirnrinde und leiten die integrierten Informationen zum Hirnstamm sowie iiber den
Thalamus zuriick zu préafrontalen, pramotorischen und motorischen Arealen.

Der Frontalschnitt durch das Gehirn (sieche Abbildung 1B) zeigt in der Mitte der Ab-
bildung die BG, die sich aus den vier Hauptkernen zusammensetzen: (1) Striatum, (2)
Pallidum, (3) SN und (4) STN. Das Striatum lisst sich in drei wichtige Untereinheiten auf-
teilen: (i) Nucleus caudatus, (ii) Putamen und (iii) ventrales Striatum, das den Nucleus
accumbens beinhaltet. Das Pallidum selbst ldsst sich in ein inneres (GPi) und duferes
(GPe) Segment aufteilen.

Die BG sind an der Kontrolle von Bewegungen und im pathologischen Zustand an Be-
wegungsstorungen beteiligt. Postmortale Untersuchungen von Patienten mit MP, Morbus
Huntington oder Hemiballismus zeigen pathologische Verdnderungen in diesen subkor-
tikalen Kernen. BG-Erkrankungen haben charakteristische Stérungen der Motorik: (i)
Tremor und andere unwillkiirliche Bewegungen; (ii) Verdnderungen der Haltung und des
Muskeltonus; (iii) Verarmung und Verlangsamung der Bewegungen ohne Ldhmungser-
scheinungen. Vereinfacht dufern sich Erkrankungen der BG entweder durch Hyperkinesie
(wie die Uberbeweglichkeit beim Morbus Huntington) oder Hypokinesie (wie die Bewe-
gungsminderung beim MP). Zusétzlich zu Stérungen in der Motorik manifestieren sich
pathologische Verdnderungen der BG in Beeintriachtigungen der Kognition. Diese aber
sind fiir die vorliegende Arbeit nachrangig und werden somit nicht ndher erlautert.

Fiir das Zusammenspiel verschiedener Hirnareale und dieser Kerngebiete, spielen die
beiden Neurotransmitter Glutamat und Gammaaminobuttersiaure (GABA) eine herausra-
gende Rolle. Glutamat ist der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter des Gehirn, d.h.
er wirkt auf nachgeschaltete Neurone erregend. GABA ist der wichtigste inhibitorische
Neurotransmitter, d.h. er wirkt auf nachgeschaltete Neurone hemmend. Beide kommen
weit verteilt im Gehirn vor. Neben diesen beiden Transmittersystemen spielen im Ver-
schaltungssystem der BG dopaminerge Projektionen von der SNpc zum Striatum eine
bedeutende Rolle.

Alle kortikalen Areale haben exzitatorische glutamaterge Projektionen zum Striatum
(Kandel et al., 2000). Fast die gesamten Eingénge der BG laufen iiber das Striatum
(siehe Abbildung 2 A), das iiber direkte und indirekte Projektionen die Ausgangskerne
der BG beeinflufst (sieche Abbildung 2 B). Diese projizieren zu den thalamischen Kernen,
die wiederum zuriick zur Hirnrinde projizieren und so eine thalamo-kortikale Schleife
bilden.

Die Verschaltungen innerhalb der BG konnen in direkte und indirekte Projektionen
eingeteilt werden. Die direkte Projektion fiithrt vom Striatum zu den Ausgangskernen
(siehe Abbildung 2 B). Die indirekte Projektion passiert beginnend vom Striatum erst
GPe und anschliefend STN. Dieser letzte Teil der Projektion wird {iber inhibitorische
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GABAerge Fasern vermittelt. Und schlieflich schickt STN glutamaterge exzitatorische
Fasern zu den Ausgangskernen (GPi und SNpr).

Eingang
Striatum

Eingang
Striatum

Ausgang
SNpr/
GPi

Ausgang
SNpr/
GPi

Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung der Ein- und Ausgiinge der Basalganglien. (A) Die Kom-
munikation zwischen Kortex, BG und Thalamus. (B) Die Kommunikation innerhalb der BG. Die griinen
Pfeile geben exzitatorische, die roten inhibitorische Projektionen an. Der schwarze Pfeil von SNpc zum
Striatum gibt {iber D1-Rezeptoren exzitatorische und iiber D2-Rezeptoren inhibitorische Projektionen
wieder.

Die Neurone der Ausgangskerne zeigen physiologisch tonische hochfrequente Entladun-
gen. Wird der direkte Weg (Striatum — GPi/ SNpr) aktiviert, werden die Ausgangsneu-
rone gehemmt. Dies fithrt dazu, dass der inhibitorische Einfluss der Ausgangskerne auf
den Thalamus reduziert wird, und kortikale Areale aktiviert werden. Die Aktivierung des
indirekten Weges verstirkt die Hemmung des Thalamus und vermindert kortikale Akti-
vierungen. Folglich erleichtert die Aktivierung des direkten Weges die Ausfiihrung einer
Bewegung, wihrend der indirekte Weg die Ausfithrungen von Bewegungen hemmt. Das
Gleichgewicht beider Systeme erlaubt die Ausfiihrung koordinierter Bewegungen.

Dopaminerge Projektionen (DA) der SNpc beeinflussen auf unterschiedliche Weise das
Striatum. Striatale Neurone, die direkt zu den Ausgangskernen projizieren, besitzen ex-
zitatorische Di-Rezeptoren. Demgegeniiber haben die striatalen Neurone, die den indi-
rekten Weg beeinflussen, inhibitorische Dy-Rezeptoren. Auch wenn die striatale Wirkung
der dopaminergen Projektionen von der SNpc auf die DA-Rezeptoren (D und D5) unter-
schiedlich ist, fithren sie zum gleichen Effekt, ndmlich in einer geringeren Hemmung der
thalamo-kortikalen Neurone und so zur Bewegungsausfiihrung. Welche Verédnderungen in
der Verschaltung der BG zu Symptomen des MP fiihren, werden im nachfolgenden Kapitel

iiber die Parkinsonsche Erkrankung aufgefiihrt.
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1.2 Morbus Parkinson

Die Parkinsonsche Erkrankung ist eine hiufig auftretende fortschreitende neurodegenera-
tive Erkrankung mit unbekannter Ursache (zur Ubersicht siehe Lang und Lozano, 1998).
Da Alter der einzig konsistente Risikofaktor ist, wird die Prévalenz mit steigender Lebens-
erwartung in Zukunft weiter zunehmen. Daher erwartet man, dass Krebserkrankungen
als zur Zeit zweithadufigste Erkrankungen in einigen Jahrzehnten von neurodegenerativen
Erkrankungen abgelost werden. Bedeutung erlangt die Erkrankung weiterhin durch die
zwei- bis fiinffach erh6hte Mortalitit und der damit verbundenen deutlichen Reduktion
der Lebenserwartung (Lang und Lozano, 1998a).

Als MP wird das idiopathische Parkinsonsyndrom bezeichnet. Die Privalenz des MP
in den Industrielandern wird auf 0.3 % der Gesamtbevélkerung und auf iiber 1 % fiir die
Population der iiber 60 Jéhrigen geschétzt (Rajput, 1992). Die parkinsonsche Erkrankung
tritt auf der ganzen Welt  in allen ethnischen und sozialen Gruppen auf  und betrifft
Ménner und Frauen annéhrend gleich hiufig (Lang und Lozano, 1998a). Die jihrliche
Inzidenz liegt bei 13 Féllen auf 100.000 (Mayeux et al., 1995).

1.2.1 Klinische Symptome

Die klinische Untersuchung erlaubt unter Zuhilfenahme der Patientenanamnese die Dia-
gnosestellung MP (Samii et al., 2004). Die Kardinalsymptome sind Bradykinesie, Ruhe-
tremor und Rigiditdt. Im Verlaufe der Erkrankung kommt es zu Stoérungen der posturalen
Reflexe. Die Symptome des MP beginnen typischerweise zunéchst asymmetrisch und zei-
gen ein gutes Ansprechen auf die Gabe von L-DOPA.

Die fiir den MP typischen Symptome werden im Folgenden niher charakterisiert.

1. Bradykinesie manifestiert sich anfianglich als Schwierigkeit bei feinen motorischen
Aufgaben, wie beispielsweise das Driicken eines Knopfs oder Schreiben mit der Hand.
Auffallend ist, dass sich beim Gehen das Mitschwingen der Arme reduziert. Die
Uberpriifung der Bradykinesie erfolgt durch Fingertapping, alternierende Pronation-
Supinationsbewegung und das abwechselnde Offnen und Schliefen der Faust (Martinez-
Martin et al., 1994).

2. Ruhetremor ist bei 70 % aller Parkinsonpatienten das erste Symptom. Typischerweise
ist der Tremor antagonistisch. Die Frequenz liegt zwischen 4 —6 Hz. Charakteristisch
ist, dass der Tremor zu Beginn einseitig ist und sich unter Angst und kontralateraler
motorischer Aktivitit verstarkt. Die untere Extremitéte ist seltener betroffen als die
Obere.

3. Rigiditét zeigt sich im erhéhten Widerstand bei passiver Bewegung, besonders in der
vom Tremor betroffenen Extremitdt. Zudem verstarkt sie sich unter gleichzeitiger

kontralateraler Bewegung und geistiger Aktivitit wie Riickwértszéhlen.
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4. Beim ,Freezing” verspiiren die Patienten plotzlich die Unfahigkeit einen oder beide
Fiifse hdufig vor Tiirschwellen zu bewegen. Beim Start einer Gehbewegung, bei einer
Wendung, beim Erreichen eines Ziels oder unter emotionaler Belastung kann es zu
diesem Phinomen kommen. Schwere Episoden konnen zu vermehrten Stiirzen fiihren
und sind eine Hauptquelle fiir Behinderungen der Patienten. Wenn dieses Phinomen
den oberen Korperabschnitt betrifft, kann es zu Storungen von Sprache und Schrift

kommen.

5. Posturale Instabilitéit dufert sich in schlechter Balance, die ebenfalls zu einem erhéh-
ten Sturzrisiko fithrt. Uberpriift wird dies durch den sog. Retropulsionstests. Hierbei
wird der Patient nach hinten weggedriickt. Der Gang wird langsamer, die Fiife wer-
den iiber dem Boden gezogen, und beim Drehen sind mehr Schritte erforderlich.

Dieses Phinomen tritt selten zu Beginn der Erkrankung auf.

Obwohl Stérungen der Motorik am auffilligsten fiir diese Erkrankung sind, werden zu-
sitzlich andere nicht-motorische Symptome wie vegetative Dysfunktionen, psychiatrische
und kognitive Verinderungen, sensorische Stérungen und Schlafstorungen festgestellt.

Als Instrument zur Verlaufsbeurteilung der Parkinsonschen Erkrankung wurde die Uni-
fied Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS) entwickelt. Sie unterteilt sich in den Bereich
(T) kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung, (IT) Aktivitdten des tdglichen Lebens
und (IIT) motorische Aktivitét. Der UPDRS III Score wurde in dieser Untersuchung an-

gewandt, um die Schwere der motorischen Parkinsonsymptomatik zu erfassen.

1.2.2 Pathologie

MP, charakterisiert durch den progressiven Untergang selektiver aber heterogener Neu-
ronenpopulationen, betrifft iiberwiegend neuromelaninhaltige dopaminerge Neurone der
SNpc und verschiedene aminerge und cholinerge Areale des Gehirns. Der Neuronenverlust
in der SN zeigt ein fiir die Erkrankung spezifisches Muster, das sich von normalen Alte-
rungsprozessen und anderen neurodegenerativen Erkrankungen unterscheidet. Der daraus
resultierende lokale Verlust an Dopamin im Striatum wird fiir die motorischen Symptome
der Parkinsonschen Erkrankung verantwortlich gemacht. Die Beteiligung anderer korti-
kaler und subkortikaler Strukturen dient als Erklarung fiir Beeintrachtigungen kognitiver
Funktionen (Deuschl et al., 2001).

Pathoanatomische Ergebnisse, Positronenemissionstomographie und klinische Unter-
suchungen zeigen, dass das Fortschreiten der Erkrankung mit einem Fortschreiten der
Degeneration der dopaminergen Neurone einhergeht. Klinisch manifest wird der MP erst,
wenn iiber 80% des striatalen Dopamins und 50% der nigralen Neurone verloren gegangen
sind (Fearnley und Lees, 1991).

Die Mechanismen hinter diesen pathologischen Verianderungen sind weitgehend unbe-
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kannt. Besondere Bedeutung misst man aber Alterungsprozessen, genetischen Verdnde-

rungen, Umwelteinfliissen und endogenen Mechanismen bei (Lang und Lozano, 1998b).

1.2.3 Pathophysiologie

Durch die Degeneration dopaminerger Neurone in der SN kommt es zur Minderung der
Projektionen von SN zum Striatum (siche Abbildung 3) welches zur Reduktion der inhibi-
torischen direkten Projektion fiihrt, die von einer geringeren Hemmung der Ausgangskerne
gefolgt wird. Daraus folgend nimmt der inhibitorische Einfluss auf den Thalamus zu (Kan-
del et al., 2000). Die inhibitorische Projektion vom Striatum iiber die indirekte Projektion
zum GPe ist deutlich verstirkt, mit nachfolgender Minderung der Projektion GPe-STN.
Der STN wird als Konsequenz weniger gehemmt und kann daher verstirkt exzitatorische
Aktivitat auf die Ausgangskerne ausiiben. Zusammenfassend kommt es {iber beide Projek-
tionen zur Aktivitdtssteigerung der Ausgangskerne mit Hemmung der thalamo-kortikalen

Efferenzen.
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Abbildung 3: Normale und pathologische Verschaltung der BG. (A) Normale Verschaltung der
BG. (B) Pathologische Verschaltungen innerhalb der BG bei MP. Die griinen Pfeile geben exzitatorische,
die roten inhibitorische Projektionen an. Die Pfeildicke beschreibt Einflufsstirke der jeweiligen Projektion.
Néahere Erlduterungen finden sich im Text.

I hulix

mus

Uber dieses Modell lassen sich die klinischen Symptome wie Akinesie und Rigiditéit
erklaren. Das klinische Symptom des Tremors lisst sich nur sehr schwer {iber die be-
schriebenen Verdnderungen der Verschaltung der BG erkldren. Daher werden zunehmend
Verdnderungen in Entladungsmustern und in oszillatorischen Netzwerken verantwortlich
fiir die Tremorentstehung gemacht (ausfiihrlich im Kapitel Tremor und oszillatorische
Aktivitat).
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1.2.4 Therapie

Es gibt keine eindeutige Evidenz dafiir, dass die derzeitigen Therapiemdglichkeiten die
Progression der parkinsonschen Erkrankung verlangsamen konnen. Das ganze Therapie-
spektrum zielt darauf ab, Krankheitssymptome und Lebensqualitét zu verbessern. Neben
der medikamentdsen Behandlung gehdrt die psychosoziale und physiotherapeutische Pfle-
ge zu wichtigen Mafnahmen in der Therapie von Parkinsonpatienten. Seit einigen Jahren
kénnen auch zusétzliche operative Therapieverfahren wie die Tiefenhirnstimulation ein-

gesetzt werden.

Medikamentose Therapie

Das Fundament der Therapie bildet L-DOPA (sog. Goldstandard), eine Vorstufe des
Dopamins (siehe nachfolgendes Kapitel Dopamin). Diese etablierte Therapie mit L-DOPA
hat einige Nachteile. Die beiden wichtigsten Probleme sind (i) die kurze Halbwertszeit,
welche eine mehrmalige tégliche Einnahme der Medikation voraussetzt und (ii) die Folgen
durch die spiter auftretenden Verdnderungen der Pharmakodynamik und -kinetik. Das
zweite Problem dufert sich iiber die Jahre durch Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien '.
Man kann (i) Peak-of-Dose-Dyskinesien? und (ii) End-of-Dose-Dyskinesien® unterscheiden
(Nutt und Holford, 1996). Es kommt zu plétzlichen Phasenwechseln zwischen Mobilitét
und Immobilitdt. Nach mehrjéhriger Therapie ldsst die Wirksamkeit von L-DOPA hei 3/4
aller Patienten nach (Fahn, 1999). Dariiber hinaus kommt es durch die geringe Spezifitéit
fiir das nigrostriatale System des L-DOPAs zur ausgedehnten Verteilung iiber das Gehirn,
was Nebenwirkungen wie Halluzinationen und Psychosen erkldren kann (Samii et al.,
2004).

Weil eine Monotherapie mit Dopaminagonisten (z.B. Lisurid) seltener Dyskinesien ver-
ursacht, werden bei jiingeren Parkinsonpatienten und bei geringer kérperlicher Beeintréch-
tigung diese bevorzugt eingesetzt. Obwohl die therapeutische Potenz der DA-Agonisten
geringer ist als die des L-DOPASs, reicht sie gewohnlich nach dem Therapiebeginn fiir ei-
nige Jahre aus, um die Parkinsonsymptome zu kontrollieren. L-DOPA findet bevorzugt
bei dlteren Patienten Verwendung. Typische Nebenwirkungen einer Therapie mit DA-
Agonisten sind Ubelkeit, hypotensive Zustiinde, Beinddeme, Halluzinationen, Somnolenz
und plotzliche Schlafattacken.

Nicht-medikamentése Behandlung

Ist die medikamentose Therapie nicht mehr wirkungsvoll oder treten Wirkungsflukua-

tionen auf, kommen chirurgische Verfahren zum Einsatz. Die operative Lision des STN

IBewegungsstérungen, die hiufig durch iiberschieRende Bewegungen charakterisiert sind
2unfreiwillige Bewegungen bei maximalen Wirkspiegeln

3Bewegungsarmut bei niedrigem Dosisspiegel
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ist anderen Kernen wegen geringerer Nebenwirkungen iiberlegen, wenn auch die Gefahr
des Hemiballismus besteht. Statt der mechanischen Lésion bietet sich seit kurzem auch
die Tiefenhirnstimulation als sinnvolle Therapie an. Sie fiihrt zu einem geringeren Trau-
ma, ist reversibel und geht mit weniger Nebenwirkungen einher. Seltene Komplikationen
chirurgischer Verfahren sind Hirnblutungen, Infarkte, Epilepsien oder Tod (Samii et al.,
2004). Bei Tiefenhirnstimulationsverfahren kann es durch die elektrische Stimulation zu
kognitiven, emotionalen und motorischen Beeintrichtigungen kommen. Obwohl die ge-
naue Wirkungsweise der Tiefenhirnstimulation noch nicht vollsténdig verstanden ist, ver-
mutet man, dass die Neurone des jeweiligen Kerngebiets gehemmt werden (Blandini et
al., 2000). Dies geschieht durch eine dauerhafte Depolarisation der Neurone und somit
durch die Unterbrechung des neuronalen Netzwerkes.

Dem Dopaminmangel bei Parkinsonpatienten wurde versucht mittels Transplantation
von embryonalen dopaminergen Neuronen in das Striatum entgegen zu steuern. Klinische
Studien zeigen, dass diese transplantierten Neurone tatsichlich diese Funktion iiberneh-
men kénnen (zur Ubersicht siehe Snyder und Olanow, 2005). Hier bestehen aber technische
(z.B. hoher Embryonenbedarf) und ethische Probleme. Als wichtigste Nebenwirkung ist

die Entwicklung einer Dyskinesie zu nennen (Snyder und Olanow, 2005).
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1.3 Der Neurotransmitter Dopamin

Fiir die Kontrolle von Bewegungsablaufen sind komplexe Interaktionen zwischen verschie-
denen neuronalen Gruppen im Zentralnervensystem (ZNS) erforderlich. Besondere Bedeu-
tung fiir die Bewegungssteuerung hat der Neurotransmitter Dopamin (DA). Beides - die
Modulation auf der lokalen Ebene und die Interaktion mit weit entfernt liegenden Neuro-
nenpopulationen - sind verantwortlich fiir die Feinabstimmung von Bewegungsabldufen.
Verdnderungen in Neurotransmittersystemen, beispielsweise durch die fortschreitende De-
generation der Neurone in der SN, kénnen zu Storungen in Bewegungsabliufen fiihren.
DA ist ein zur Gruppe der Katecholamine gehérendes Neurohormon. Im menschlichen
Organismus wird DA in chromaffinen Zellen im Nebennierenmark, Hypothalamus, Sub-
stantia nigra und anderen Teilen des ZNS gebildet. Zusétzlich bildet DA auch die Vorstufe
fiir weitere Transmitter wie Adrenalin und Noradrenalin. Fiir die DA-Synthese wird zu-
néchst aus Tyrosin iiber eine C3-Hydroxylierung 3,4-Dihydroxyphenylalanin gebildet. Die
DOPA-Decarboxylase setzt es anschliefend in das wirksame biogene Amin Dopamin um.
Nach Freisetzung von DA in den synaptischen Spalt erfolgt die Wiederaufnahme in die
Présynapse. Zu einem geringeren Anteil erfolgt auch die enzymatische Spaltung durch
Catechyl-O-Methyltransferase (COMT) oder Mono-Amino-Oxidase (MAQ).

Tyrosin  —  3,4-Dihydroxyphenylalanin — Dopamin

Storungen im Transmittergleichgewicht kénnen sich in Erkrankungen dufern. Ein Uber-
schuss an DA findet sich bei Tumoren des Nebennierenmarks mit klinischen Symptomen
wie Bluthochdruck, Schweiftausbriichen, Herzklopfen und Kopfschmerzen.

Verschiedenste Wirkungen entfaltet DA auch aufserhalb des ZNS iiber Adrenorezepto-
ren und spezifische DA-Rezeptoren (D1-Dj5). Hier wirkt es in mittlerer bis hoher Dosierung
als Sympathomimetikum — in geringer Dosierung steigert es aber die Durchblutung der
Eingeweidegefifie. Im Hypothalamus hemmt es zusétzlich die Ausschiittung von Prolak-
tin. Der aber fiir diese Studie weitaus wichtigere Effekt zeigt sich in der Wirkung auf das
nigrostriatale System.

Die DA-Rezeptoren konnen in D; bis Dy, die sich pharmakologisch durch spezifische
Liganden unterscheiden lassen, eingeteilt werden. Grob lassen sie sich in D; (D;+Ds)
und Dy (Dy—Dy) einteilen. Man findet sie an cholinergen Interneuronen, dopaminergen
Neuronen in der SNpc und in striatalen Neuronen. Diese Rezeptoren sind fiir unterschied-
liche funktionelle Interaktionen wichtig. Wéahrend D;-Rezeptoren exzitatotrisch wirken,
sind Do-Rezeptoren inhibitorisch aktiv. Beide kommen im Striatum vor und spielen eine
Hauptrolle in der Pathophysiologie des MP.

DA kommt zu 80% in den BG vor und spielt dort eine multifunktionale Rolle. Es
reguliert die Kopplung zwischen BG und Thalamus. Diese besondere Verteilung war der

erste Hinweis auf seine besondere Rolle als Neurotransmitter.
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1.4 Tremor und oszillatorische Aktivitit

1.4.1 Tremor

Tremor, definiert durch unwillkiirliche rhythmische Oszillationen eines oder mehrerer Kor-
perabschnitte, ist ein dtiologisch heterogenes Symptom. Nach einem Klassifikationsvor-
schlag der Movement Disorder Society kann man ihn nach der (i) Bedingung der Ak-
tivierung, (ii) der Frequenz, (iii) der Dauer der Erkrankung und der (iv) Vererblichkeit
einteilen (Deuschl et al., 1998).

Der Ruhetremor ist ein charakteristisches Zeichen des MP. Er ist typischerweise alter-
nierend und durch eine Frequenz von 4 - 6 Hz gekennzeichnet (Deuschl et al., 2001).
Patienten mit einem tremordominantem MP haben eine bessere Prognose beziiglich der
Krankheitsentwicklung als Patienten mit der akinetisch-rigiden Variante (Deuschl et al.,
2000). Verschiedene Studien zeigen, dass sich die Pathologie des tremordominanten MP
von der akinetisch-rigiden Variante unterscheidet. Der mediale Teil der Substantia nigra,
speziell das retrorubrale Areal (A8), ist stirker durch dopaminerge Degeneration betrof-
fen als der laterale Teil der Substantia nigra (A9), der bei der akinetisch-rigiden Variante
stirker betroffen ist (Jellinger, 1999).

Dennoch sind die genauen Mechanismen der Tremorentstehung unklar. Hauptséchlich
wird neben spinalen Reflexen zentrale pathologische oszillatorische Aktivitdt als Ursprung
des RT angesehen. Nachdem von einem Parkinsonpatienten berichtet wurde, dessen RT
nach einer Hemiparese verschwand, versuchte man vor 100 Jahren durch die Entfernung
motorischer und/oder pramotorischer Hirnanteile den RT zu beseitigen (Putnam, 1940).
Bei allen Behandelten konnte der RT erfolgreich angegangen werden, nur die schweren
Behinderungen nach dem Eingriff fithrten schnell zum Verlassen dieser Therapiemoglich-
keit. Alternativ versuchte man die Durchtrennung der zervikalen Pyramidenbahn, und
konnte so effektiv schwerste Formen des RT angehen. Die begleitenden Paresen lagen vor-
wiegend distal vor und beeintréchtigten somit vor allem die Feinmotorik (Putnam, 1940).
Zusammenfassend lédsst sich also festhalten, dass der RT an die Intaktheit der motori-
schen /pramotorischen Hirnrinde und ihre absteigenden Bahnen gebunden ist.

Prochazka und Trend (1988) beschrieben tremoréhnliche Unterarmoszillationen bei 3-8
Hz nach einem Streckreflex, so dass sie vermuteten, dass Streckreflexe an der Entstehung
des RT beteiligt sein konnten. Nichtsdestotrotz scheint die Existenz eines zentralen Ur-
sprungs rhythmischer Aktivitit wahrscheinlicher. Im Gegensatz dazu berichteten andere
Autoren, dass spinale Reflexmechanismen nur einen geringen Anteil an der Entstehung
des RT haben (Rack und Ross, 1986). Beschrieben doch Pollock und Davis (1930) einen
Parkinsonpatienten bei dem der RT nach Durchtrennung der zervikalen Hinterwurzeln
persistierte. D.h. der RT ist nicht kritisch auf sensorischem Feedback angewiesen. Eine
weitere Arbeit zeigte, dass die i.m. Gabe eines Lokalanédsthetikums keinen Einfluf auf den

RT hatte, lieft aber neben dem Rigor auch den Muskeleigenreflex verschwinden (Walshe,
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1924). Eine Reihe von Befunden spricht also dafiir, den Ursprung der rhythmischen Ak-

tivitat in zentralen oszillatorischen Mechanismen zu suchen.

1.4.2 Oszillatorische Aktivitéat

Ostzillatorische Aktivitét spielt eine wichtige Rolle fiir die Interaktion auf neuronaler Ebene
und ist grundlegend fiir zahlreiche physiologische Prozesse wie Atmung und Schlaf-Wach-
Rhythmus. Synchronisierte oszillatorische neuronale Aktivitit bildet einen grundlegenden
Mechanismus zum Informationsaustausch zwischen raumlich verteilten Arealen (Schnitz-
ler und Gross, 2005). Spontane Oszillationen wurden erstmals von Berger mit Hilfe des
EEGs nachgewiesen (Berger, 1929). Oszillationen lassen sich ihrer Frequenz nach auftei-
len in: 6-Aktivitit (4 — 7 Hz), a-Aktivitdt (8 — 13 Hz), S-Aktivitat (13 — 30 Hz) und
v-Aktivitat (30 — 80 Hz) (Hutchison et al., 2004).

Durch die Modulierbarkeit oszillatorischer Aktivitidt im visuellen Kortex der Katze durch
Lichtreize (Gray et al., 1989) iiber weite Distanzen erkannte man die groke Bedeutung
des Phénomens der Synchronisation und der rhythmischen oszillatorischen Aktivitit als
Mittel zur Kopplung rdumlich getrennter Neuronenpopulationen und somit als Grundlage
fiir die Kommunikation zwischen verschiedenen Hirnarealen. Die Synchronisation oszilla-
torischer Aktivitéit (speziell im visuellen Katzenkortex im -Band) fiihrte zu der Theorie
des Bindungsphénomens (binding mechanism) (Singer, 1999; Varela et al., 2001).
Neuronale Oszillationen und synchronisierte oszillatorische Aktivitit als neurophysiologi-
sche Grundlage des Bindungsphénomens wurden mit sensorischen, kognitiven und motori-
schen Funktionen in Verbindung gebracht (Schnitzler und Gross, 2005; Fries, 2005), wobei
im Rahmen der vorliegenden Arbeit der Schwerpunkt der Betrachtung im Bereich Motorik
liegt. Oszillatorische Synchronisationen konnen sich als periphere Oszillationen im Elek-
tromyogramm (EMG) zeigen. Solche peripheren Oszillationen finden sich beispielsweise
bei langsamen Fingerbewegungen (slow finger movements — SFM). Hier wurde gezeigt,
dass SFM keinen glatten Bewegungsablauf aufweisen, sondern Diskontinuititen im Fre-
quenzband von 8 - 12 Hz zeigen. Weitere Untersuchungen zeigten, dass diese Oszillationen
kein peripheres Phédnomen reprasentieren (Wessberg und Vallbo, 1995; Wessbherg und Vall-
bo, 1996), sondern einen zentralen Ursprung haben. Die gleichzeitige Aufzeichnung von
Muskelaktivitdt und Hirnaktivitit mittels EMG und MEG lieferte erstmals Hinweise auf
den zentralen Ursprung der 8 Hz Oszillationen (Gross et al., 2002). Gross und Mitarbei-
ter zeigten, dass ein zentrales oszillatorisches Netzwerk solchen Diskontinuititen zugrunde
liegt. Beteiligt an diesem Netzwerk sind der kontralaterale primére Motorkortex, der pra-

motorische Kortex, der Thalamus und das ipsilaterale Kleinhirn (siehe Abbildung 4).
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Abbildung 4: Ein zerebello-thalamo-kortikales Netzwerk als Ursprung der SFM: Die Quellen
stellen das Gruppenergebnis zerebro-zerebraler Kohérenzberechnungen dar. Die ipsilateral zur Finger-
bewegung gelegene Quelle in der rechten Kleinhirnhemisphére koppelt mit dem linken Thalamus. Der
Thalamus koppelt mit PMC und dieser mit M1. Die Aktivitat in M1 geht der im Thalamus und Zerebel-
lum voraus (modifiziert nach Gross et al., 2002).

1.4.3 Pathologische Bedeutung der oszillatorischen Aktivitit fiir die Tremorentstehung

Wie bereits erwahnt ldsst sich rhythmische oszillatorische Hirnaktivitat bei Hirnfunktio-
nen wie Perzeption, bei motorischen Abldufen und kognitiven Prozessen finden. Folg-
lich konnen Verdnderungen der rhythmischen Aktivitit in verschiedenen oszillatorischen
Netzwerken ein wichtiger Bestandteil fiir die Entwicklung von Symptomen neurologischer
Krankheiten darstellen (Llinas et al., 1999; Bevan et al., 2002). Hier wurden abnorme syn-
chronisierende Prozesse im Zusammenhang mit neuropsychiatrischen und neurologischen
Erkrankungen wie Epilepsie, Schizophrenie und Demenz festgestellt (zur Ubersicht siehe
Schnitzler und Gross, 2005).

In den BG liegt der Schwerpunkt der Pathophysiologie der parkinsonschen Erkrankung.
Daher ist es nur natiirlich Tremor als Kernsymptom dieser Erkrankung in Verdnderungen
innerhalb der BG zu suchen (Bevan et al., 2002). Bei der Kartographierung der Zielgebiete
der BG wie GPi und STN mittels Mikroelektroden findet sich oszillatorische Aktivitét in
den Neuronen dieser Strukturen, besonders bei Patienten mit Tremor (Hutchison et al.,
1997, 1998; Levy et al., 2000, 2002). Ahnliche Ergebnisse finden sich auch im Tiermodell
des MP (Raz et al., 1996, 2000; Ruskin et al., 1999, 2003; Goldberg et al., 2004). Diese
Ergebnisse demonstrieren die Steigerung der Entladungsrate, die Tendenz zu irreguliren
Mustern und eine abnormale oszillatorische Synchronisation (Hutchison et al. 2004).

Die erste iiberzeugende Demonstration eines Mechanismus, der rhythmische Aktivitét
in Beziehung zu Tremor bringen konnte - genauer handelte es sich um den essentiel-
len Tremor - waren die Arbeiten von R. Llinas und seiner Arbeitsgruppe (Llinas und
Volkind, 1973). Sie fiihrten die zentralen tremorbezogenen Oszillationen auf spezifische
Eigenschaften thalamischer Neurone zuriick. Andere Untersuchungen liefen die Annahme
zu, dass das 4 bis 6 Hz Tremormuster innerhalb des Thalamus generiert wird, basie-

rend auf in-vitro-Experimenten, die die Interaktion zwischen pallidalen und thalamischen
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Neuronen untersuchten (Paré et al., 1990). Paré und Mitarbeiter wiesen fiir den Tha-
lamus spezifische Filtereigenschaften fiir einige Frequenzbénder der pallidalen Neurone
nach. Sie zeigten, dass ein 12-15 Hz Muster der pallidalen Zellen in ein 4-6 Hz Muster
des Thalamus transformiert wird. Urséchlich hierfiir sind spezifische Membraneigenschaf-
ten thalamischer Neurone. Patientendaten konnten diesen Mechanismus nicht bestétigen,
zeigen doch Tremorzellen im GPi bei Parkinsonpatienten bei niedrigeren Frequenzen Ent-
ladungen (z.B. Hutchison et al., 1997). Die Lision des STN reduziert den RT, so dass die
Vermutung nahe lag, dass der STN am RT beteiligt ist (Rodriguez et al., 1998). In Ruhe
feuern die Neurone des STN und GPe scheinbar unabhéngig voneinander (Bevan et al.,
2002). Plenz und Kital (1999) zeigten, dass der exzitatorische STN und der inhibitorische
GPe ein Riickkopplungssystem formieren, dass zu synchronisierten Entladungen fiihrt. In
Zellkulturen mit kortikalen, striatalen, STN- und GPe-Neuronen entwickelten STN und
GPe spontan synchronisierte oszillatorische Entladungen zwischen 0.4 und 1.8 Hz. Lisio-
nen pallidaler Neurone waren von einer Abnahme der Entladungen begleitet, wohingegen
kortikale Lésionen zur Zunahme der Entladungen fiihrten. Plenz und Kital vermuteten,
dass STN und GPe einen zentralen Schrittmacher bilden, der durch striatale Hemmung
moduliert wird.

Die motorische Beeintriachtigung beim MP wird auf den Untergang dopaminerger Neu-
rone in der SNpc mit nachfolgendem Verlust des Transmitters DA in den BG zuriickge-
fithrt. Der dopaminerge Verlust fiithrt anschliefend zu Verdnderungen der thalamischen
und kortikalen Aktivitit. Verschiedenste Verinderungen der Entladungen wurden in BG-
Neuronen bei Parkinsonpatienten und MPTP-Affen festgestellt. Es wird vermutet, dass
die meisten, wenn nicht alle dieser Verdnderungen als Resultat des DA-Verlusts in den
BG anzusehen sind. Sind sie doch durch die Stimulation des DA-Rezeptors reversibel
(Bevan et al., 2002; Gatev et al., 2006). Der DA-Verlust in den BG veréindert nicht nur
die gesamte Feuerungsrate der Neurone, sondern verstiarkt auch die Tendenz der Neurone
in den BG und thalamokortikalen Arealen oszillatorische Feuerungsmuster zu generieren
(Wichmann et al., 1994; Raz et al., 2000; Bergman et al., 1998; Brown et al., 2001; Levy
et al., 2002). Pathologische Oszillationen im DA-Mangelzustand sind eng mit der patho-
logischen Synchronisation neuronaler Aktivitit verbunden. Im physiologischen Zustand
finden sich selten korrelierte Entladungen zwischen benachbarten BG-Neuronen (Wilson
et al., 2004). Im Dopaminmangelzustand jedoch ist die Synchronisation zwischen benach-
barten Zellen und zwischen Kerngebieten signifikant gesteigert (Wichmann und DeLong,
2003). Dies konnte im STN bei MPTP-Affen (Bergman et al., 1994) und Parkinsonpati-
enten (Levy et al., 2002a; Levy et al., 2000) gezeigt werden. Die Gabe von DA reduziert
schnell die neuronale Synchronisation im Pallidum (Heimer et al., 2002) und STN (Levy
et al., 2002a). Der exakte Wirkmechanismus des DA ist aber noch unklar.

Untersuchungen lassen vermuten, dass synchronisierte oszillatorische Aktivitit in den
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BG bei MP eng mit Oszillationen im Kortex verbunden ist (Gatev et al., 2006). Das Phé-
nomen der kortiko-muskuldren Kohédrenz erlaubt die Untersuchung der Beziehung zwi-
schen muskuldren und zerebralen Signalen. Kiirzlich durchgefiihrte Untersuchungen der
MEG-EMG- und EEG-EMG-Kohirenz (also der kortiko-muskulidre Kohérenz) bei Par-
kinsonpatienten mit RT zeigten eine signifikante Kopplung in der einfachen als auch in
der doppelten Tremorfrequenz (Conway et al., 1999; Hellwig et al., 2000). Diese Untersu-
chungen unterstiitzen die Vorstellung, dass der Motorkortex an der Generierung des RT
beteiligt ist. Weitergehende Untersuchungen zeigen ein zentrales oszillatorisches Netzwerk
bestehend aus M1/S1, supplementér-motorischen Arealen (SMA), dienzephaler Aktivitét,
Kleinhirn, sekundér somatosensorischer Kortex (S2) und posterioren parietalen Kortex
(PPC), das der Tremorgenerierung zugrunde liegt (siehe Abbildung 5) (Volkmann et al.,
1996; Timmermann et al., 2003).

Abbildung 5: Weitrdumige Synchronisationen beim M. Parkinson. Mittlere Lokalisationen der
zerebro-zerebralen und zerebro-muskuldren Kohérenz gemittelt iiber vier Patienten mit rechtsseitigem
Tremor. Zerebro-muskuldre Kohérenz zeigt sich bei der doppelten Tremorfrequenz in M1/S1 (B). Zerebro-
zerebrale Kohdrenz wurde mit Bezug zu M1/S1 berechnet und iiber alle Patienten gemittelt. Areale
mit konsistenter Kohérenz sind PMC (C), S2 (A), PPC (A) und Thalamus/BG (D) kontralateral zur
Tremorseite und Kleinhirn (E) ipsilateral zur Tremorseite (modifiziert nach Timmermann et al., 2003).

1.4.4 Herleitung der Fragestellung

Rhythmische Aktivitdt ist ein wichtiges Phinomen bei physiologischen und pathologi-
schen Aktionen der BG. Pathologische Aktivitit kann die Informationsverarbeitung in-
nerhalb der BG stéren und so zu Symptomen der Parkinsonschen Erkrankung fiihren.
Wir wissen, dass DA eine wichtige Rolle bei der Informationsverarbeitung innerhalb der
BG spielt und dass ein DA-Mangelzustand zu pathologisch verénderter Aktivitét fithren
kann. Unser Ziel ist es, das Zusammenspiel einzelner Hirnareale, die an der Entstehung
des RT im DA-Mangelzustand beteiligt sind, zu untersuchen. Insbesondere interessieren

uns Verdnderungen dieses Zusammenspiels unter der Gabe von DA.
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2 Methoden

2.1 Patientendaten

Fiir die vorliegende Studie wurden zehn Parkinsonpatienten untersucht. Die nachfolgende
Tabelle zeigt Einzelheiten zu den Patienten. Voraussetzung fiir die Auswahl der Patienten
war eine tremordominante Parkinsonerkrankung mit mildem bis mittelstarkem Tremor.
Weiterhin wurde darauf geachtet, dass keine oder nur eine geringe Beteiligung des Kopfes
vorliegt, um eine Minderung der Datenqualitit durch Bewegungsartefakte zu vermeiden.

Bei allen Patienten lagen keine weiteren neurologischen Erkrankungen vor. Bis auf
Patient 9 erhielten alle Patienten L-DOPA (durchschnittliche Tagesdosis 400 mg). Der
durchschnittliche UPDRS III lag bei 52 £+ 21 (Mittelwert + Standardabweichung) ohne
und bei 23 £ 14 Punkten mit Medikation. L-DOPA bewirkte bei allen Patienten eine
deutliche Reduktion des Ruhetremors.

’ Patient H Geschlecht ‘ Alter ‘ Krankheitsdauer ‘ OFF ‘ ON ‘ Tremorseite ‘ f ‘

1 f 62 14 79 39 links 5.2
2 64 30 70 12 links 3.9
3 m 64 5 86 13 links 6.5
4 f 58 5 35 33 links 3.9
5 m 66 8 46 34 rechts 3.9
6 m 71 12 51 45 rechts 3.9
7 m o1 4 18 11 rechts 5.2
8 f 70 15 58 14 rechts 3.9
9 m 30 9 37 27 rechts 6.5
10 m 61 7 43 6 rechts 5.2
X - 59.7 10.9 52.3 | 23.4 - 4.8
S.EM - 3.8 2.4 6.7 | 4.4 - 0.3

Tabelle 1: Patientendaten. Alter und Krankheitsdauer wurden in Jahren angegeben; OFF und ON
zeigen die Werte der UPDRS-Messung ohne und mit Medikation an; f = Tremorfrequenz in Hertz; S.E.M.
= Standard Error of Mean = Standardfehler der Mittelwerte

Nach Aufkldrung iiber den Versuchsablauf bestétigten alle Patienten ihre schriftliche
Zustimmung fiir die Durchfiihrung der experimentellen Studie, die von der lokalen Ethik-

komission des Universititsklinikums Diisseldorf genehmigt wurde.

2.2 Versuchsaufbau

Der Versuchsaufbau des Experiments wird in der schematischen Skizze (siehe Abbildung 6)
beschrieben. Innerhalb des Messraums wurden das Elektromyogramm (EMG), ein Elek-

trookulogramm (EOG), ein Magnetenzephalogramm (MEG) und ein Bewegungssignal
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aufgezeichnet. Die Bewegungen der untersuchten Hand wurden mit einem Ultraschall-
system (Zebris®) aufgezeichnet. Die MEG-, EMG- und EOG-Signale wurden verstérkt,

gefiltert und zusammen mit dem Zebrissignal zum Messcomputer geleitet.

Versuchsleitung
MEG EMG-EOG Zebris
Eingang Eingang Eingang
Patient
EMG N
~ Biosignal-
7| vorverstirker
EOG (]
y g ~| Bewegungs-
Zebris messsystem
MEG .
Vorverstirker < MEG
magnetisch
abgeschirmter
Raum

Abbildung 6: Schaltbild zum Versuchsaufbau.

2.2.1 Periphere Signale

Die Elektromyographie ist die Aufzeichnung der bioelektrischen Muskelaktivitit. Das
EMG wurde mithilfe von Oberflichenelektroden aufgezeichnet. Hierfiir wurden FDI (M.
dorsalis interosseus I), FDS (M. flexor digitorum superficialis) und EDC (M. extensor
digitorum communis) abgeleitet. Das EMG wurde gleich gerichtet und anschlieftend mit
60 Hz Hochpass gefiltert.

Da Augenbewegungen sowie Augenblinzeln magnetische Aktivitit verursachen, die zu
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storenden Magnetfeldern im MEG fiihren, wurde zusétzlich mittels Oberflichenelektroden
ein vertikales Elektrookulogramm (EOG) aufgezeichnet. Bei der spiteren Dateninspektion
wurden von Augenartefakten betroffene Zeitabschnitte identifiziert und von der weiteren
Analyse ausgeschlossen.

Zur genauen Verfolgung der Tremorbewegung wurde mit Hilfe eines ultraschallgesteu-
erten dreidimensionalen Bewegungsmesssystem kontinuierlich die Position der Hand im
Raum erfasst. Das Messverfahren basiert auf der Laufzeitmessung von Ultraschallimpul-
sen, die von auf den Fingern positionierten Markern, zu drei Mikrofonen abgegeben wer-
den. So konnte in Echtzeit die Position der Marker — also der Hand — bestimmt werden.
Die Abtastrate betrug 66 Hz.

2.2.2 Magnetenzephalographie

Magnetenzephalographie (MEG) ist ein nicht invasives elektrophysiologisches Verfahren
zur direkten Messung bioelektrischer Hirnaktivitat. Fliefst ein elektrischer Strom, entsteht
senkrecht dazu ein Magnetfeld, das an der Kopfoberfliche gemessen werden kann. Die
elektrischen Hirnstrome reprisentieren exzitatorische postsynaptische Potentiale apikaler
Dendriten, die senkrecht zur Schideloberfliche verlaufen. Magnetfelder an der Kopfober-
fliiche weisen eine magnetische Flussstirke von 50 — 500 Femtotesla (—107% T) auf und
sind um den Faktor 10® bis 10° geringer als das Erdmagnetfeld (Ahonen et al., 1993).
Mit SQUIDs (Superconducting Quantum Interference Device) kann man solch schwache
Magnetfelder messen. SQUIDs bestehen aus einem supraleitenden Ring, der durch einen
isolierenden Stoff unterbrochen ist (so genannte Josephson Kontakte) (Josephson, 1962).
Das Magnetfeld durchdringt den Ring und induziert einen messbharen quantenmechani-
schen Tunnelstrom. Hierbei ist die Starke des Tunnelstroms proportional zum Magnetfeld.
Jedes Mal, wenn der magnetische Fluss das Vielfache eines Flussquants iiberschreitet, tritt
ein Tunneleffekt auf. Erforderlich fiir die Messung schwacher Magnetfelder mittels SQUIDs
ist, dass diese supraleitend sind. So bezeichnet man einen Zustand, bei dem kein messbarer
elektrischer Widerstand vorliegt. Ermoglicht wird dies durch die Tatsache, dass im supra-
leitenden Zustand der elektrische Widerstand eines Leiters gegen Null geht. Supraleitende
Eigenschaften erzielt man durch Kiihlung auf einen Bereich um den absoluten Nullpunkt
(-273°C). Wegen der besonderen Storanfilligkeit der Sensoren werden die Messungen in
einem speziell abgeschirmten Messraum, der mit Aluminium und p-Metall, einer Spezialle-
gierung aus Nickel, Eisen und Kupfer mit hoher magnetischer Permeabilitit verkleidet ist,
durchgefiihrt. Zuséatzlich zu dieser passiven Abschirmung bietet sich die Moglichkeit der
aktiven Kompensation an. Dieses Verfahren beruht auf einem Spulensystem, das dufere
magnetische Storfelder kompensiert.

Wihrend die rdumliche Auflosung der Magnetenzephalographie im Bereich weniger

Millimeter fiir die Hirnrinde liegt, ist die zeitliche Auflésung mit 1 ms anderen Verfahren
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wie Positronenemissionstomographie (PET) mit 10 — 100 s oder funktionelle Magnetreso-
nanztomographie (fMRI) mit ~ 1 s {iberlegen (Lounasmaa et al., 1996). Grund hierfiir ist
die Messmethode dieser bildgebenden Verfahren, die nicht wie die MEG direkt die neu-
ronale Aktivitdt aufzeichnet, sondern neuronale Aktivitdt indirekt iiber den Verbrauch
bestimmter Substanzen z.B. radioaktiv markierte Glukose oder Verdnderungen des regio-
nalen Blutflusses bestimmt.

Fiir das vorliegende Experiment wurde die Hirnaktivitit mit einem Neuromag™™-
Magnetenzephalographen mit 122 Kanélen gemessen (Ahonen et al., 1993). Die MEG-
Daten wurden mit einer Abtastrate von 1 kHz aufgenommen und einem Bandpass von
0.03 — 330 Hz gefiltert.

2.2.3 Ubertragung der MEG-Daten auf die individuelle Hirnanatomie

Hochauflésende MRT-Bilder (1 mm Schichtdicke; T;-gewichtet) wurden von jedem Ver-
suchsteilnehmer mit einem 1.5 Tesla Siemens Magnetom™ MRI Scanner (Siemens, Deutsch-
land; www.medical.siemens.com) aufgenommen. Aus jeder MRT-Aufnahme wurde ein in-
dividuelles realistisches Hirnmodell (Boundary Element Model (BEM)) extrahiert. Das
BEM erlaubt die Berechnung eines individuellen Hirnvolumens in dem die Lokalisation
der individuellen magnetischen Aktivitit erfolgt.

Die individuelle MRT-Aufnahme und die neuromagnetische Aktivitdt, haben unter-
schiedliche Koordinatensysteme. Fiir die Uberfiihrung des Koordinatensystems der MEG-
Aktivitit in die MRT-Aufnahme miissen bestimmte anatomische Strukturen digitalisiert
werden, die man bei der Integration der beiden Koordinatensystem leicht wiederfinden
kann. Hierfiir wurden die anatomischen Landmarken Nasion und die beiden priaauriku-
liren Punkte (RPA und LPA) mit einem 3D-Digitizer (Polhemus Isotrak ™) vor Durch-
fiihrung der eigentlichen Messung bestimmt. Zuséatzlich muss die Lage des Kopfes zu den
MEG-Sensoren in Beziehung zu den anatomischen Landmarken gesetzt werden. Dazu
werden vier Spulen, von denen zwei auf der Stirn kurz vor dem Haaransatz und zwei
jeweils hinter den Ohren mit einem Gewebekleber befestigt werden, benotigt. Vor jeder
einzelnen Messung wird im Messraum ein schwacher, fiir die Versuchsperson nicht wahr-
nehmbarer Strom durch die Spulen geleitet, um so ihre Position im Helm zu bestimmen.
Auf diese Weise lassen sich die Daten der MEG-Untersuchung in das jeweilige individuelle
MRT-Bild einbinden.

2.3 Versuchsablauf

Nach der Instruktion des Patienten wurden zur Ableitung der Muskelaktivitit Elektroden
auf die oben genannten Muskeln (sieche Unterkapitel EMG) und zusétzlich eine Erdungs-
elektrode auf dem Unterarm befestigt. Um den Muskelbauch zu erfassen, wurde der Pa-

tient angehalten, eine fiir den Muskel typische Kontraktion wihrend der Positionierung
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der Elektroden auszufiihren. Das vertikale EOG wurde am rechten Auge angebracht. An-
schliefend erfolgte die Befestigung und Vermessung der vier Spulen. Nach diesen Vorbe-
reitungen nahm der Patient im abgeschirmten Messraum in dem vorgesehenen Sitz Platz.
Dabei wurde auf eine entspannte und bequeme Sitzposition geachtet. Die aufgeklebten
Elektroden wurden mit der Aufzeichungseinheit und die Kopfspulen mit der Verrech-
nungseinheit, die zwischen dem MEG und dem Messcomputer geschaltet sind, verbunden.
Um die korrekte Lage und die Aufzeichungsqualitit der EMG-Elektroden zu iiberpriifen,
wurde der Patient anschliefsend gebeten, eine Kontraktion des betreffenden Muskels durch-
zufithren. Dies konnte am Computerbildschirm anhand der registrierten EMG-Aktivitit
kontrolliert werden. Daraufhin wurde das Bewegungsmesssystem an dem Zeigefinger und
distalen Speiche der tremordominanten Unterarmseite befestigt. Anschlieffend wurde der
Messhelm langsam herabgelassen bis der Patient ihn mit leichtem Druck auf seiner Kopf-
oberseite spiirte. Danach erfolgte die Messung der neuromagnetischen Hirnaktivitét.

Der Versuch wurde zundchst nach 12—stiindiger Medikamentenkarenz ohne Parkinson-
medikation (OFF-Kondition) durchgefiihrt. Hier wurde fiir die erste Kondition die neuro-
magnetische Hirnaktivitdt der Patienten in Ruhe bei offenen Augen iiber einen Zeitraum
von 5 Minuten aufgezeichnet. Anschliefend erhielten die Patienten 200 mg schnelllésliches
L-DOPA (Madopar® LT). Nach Abklingen der Tremorsymptomatik (nach ca. 30 Minu-
ten) wurde erneut die neuromagnetische Hirnaktivitét in Ruhe gemessen (ON-Kondition).
Bei allen Patienten bewirkte L-DOPA eine deutliche Reduktion des Ruhetremors.

Letztlich erfolgte, nachdem der Patient aus dem Messraum geholt wurde, eine sog.
Leerraummessung, um eventuell vom Patienten unabhingige Artefakte erfassen zu kon-
nen. Diese Artefakte konnten in der weiteren Datenverarbeitung beriicksichtigt werden.

Nach Abschluss der Messung erfolgte die Datensicherung fiir die weitere Analyse.

2.4 Datenauswertung

Alle erhobenen Daten wurden nach Abschluss der Aufzeichnungen kontrolliert, um Zeitbe-
reiche oder gar Kanile, die durch Bewegungsartefakte kontaminiert sind, aus der weiteren
Analyse auszuschlieRen. Zur Visualisierung wurde das Programm Graph ™ (Neuromag®)
verwendet.

Die Fouriertransformation (FT) ist ein Verfahren in der Signalverarbeitung, durch das
Signale von der Zeitdoméne in die Frequenzdomaéne iiberfiihrt werden. Die F'T zerlegt eine
Funktion in seine Basisfunktionen, das heifst in die Summe von Sinus- und Kosinusfunk-
tionen verschiedener Frequenzen, Phase und Amplitude. Die Fast Fourier Transformation
(FFT) stellt einen Algorithmus zur schnellen Berechnung einer FT dar. Dies beruht auf

der Vermeidung der Berechnung redundanter Terme.
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2.4.1 Leistungs- und Kohirenzspektren

Das Leistungsspektrum erlaubt durch die Verwendung der FFT die Untersuchung der
Daten, aufgelost nach Frequenz und Stirke (daher auch Powerspektrum). Die Frequenz-
auflosung wird durch die Fensterlinge der FFT bestimmt. Eine bessere Frequenzauflosung
erfordert ein grokeres FFT-Fenster. Bei einem groferen FFT-Fenster wird aber die zeitli-
che Auflésung schlechter. Die Daten wurden bei 1 kHz aufgezeichnet und um den Faktor
6 herunter gerechnet auf 1000/6 = 166 Hz. Bei einer FFT-Fensterlinge von 128 ergibt
sich eine Frequenzauflosung von: 166/128 = 1.3 Hz. Die FFT wurde auf allen gemessenen
Signalen angewendet.

Kohérenz ist ein Maf zur Quantifizierung der Abhéngigkeit zweier Signale im Frequenz-
raum. Sie kann Werte zwischen 0 (vollige Unabhéngigkeit) und 1 (eine perfekte lineare
Beziehung) annehmen (Brillinger, 1983). Sie ermoglicht Aussagen iiber die Kopplungen
einerseits zwischen peripheren Signalen (EMG) und Hirnarealen und anderseits zwischen

verschiedenen Hirnarealen untereinander.

2.4.2 Dynamic Imaging of Coherent Source

Die Analyse neuromagnetischer Felder zielt auf die intrakranielle 3-D Lokalisation von
Neuronenpopulationen ab. Neben der genauen Lokalisation der beteiligten Hirnquellen
sind Informationen {iber die Stirke und Richtung des Zusammenspiels verschiedener Hir-
nareale fiir weitere Aussagen notig. Die Untersuchung der zentralen oszillatorischen Ak-
tivitat erfolgte mit dem Analyseprogramm Dynamic Imaging of Coherent Source (DICS)
(Gross et al., 2001). DICS basiert auf rdumlichen Filtern und realistischen Kopfmodellen
zur Visualisierung kohirenter Hirnareale. Es liefert ein tomographisches Bild der zerebro-
muskuldren und zerebro-zerebralen Kohérenz. Fiir die Berechnung werden die Daten von
der Zeitdoméne z(t) in die Frequenzdoméne X (f) umgewandelt, d.h. z(t) — X (f). Dar-
aus wird das Kreuzspektrum C unter Verwendung eines Hanning-Fensters berechnet. Da-
fiir werden die Daten in 1 s lange Segmente aufgeteilt, die sich um 0.5 s pro Schritt
iiberlappen. Die FFT jedes einzelnen Datensegments wird iiber die gesamte Messzeit ge-
mittelt. Die Matrix des Kreuzspektrums beinhaltet alle Kombinationen der EMG- und
MEG-Signale. Zusétzlich erhédlt man das Powerspektrum der Signale, aus dem die Ver-
teilung der Frequenzspektren ersichtlich wird. Aus den Kreuzspektren lidsst sich durch
Quadrieren und anschlieffender Division durch die Power die Kohérenz berechnen.

Die Vertrauensintervalle fiir die zerebro-muskulidren Kopplungen werden mit einem
Signifikanzniveau von 95 % nach einer von Halliday und Mitarbeitern entwickelten Me-
thode ausgewertet (Halliday et al., 1995). Fiir die zerebro-zerebralen Kopplungen werden
die Vertrauensintervalle aus zuféllig gemischten Surrogatdaten errechnet. Mit diesen lésst
sich untersuchen, ob Datenreihen gesetzméifig oder rein zufillig entstanden sind. Hierfiir

werden die Daten in zufilliger Reihenfolge neu zusammengesetzt, so dass alle vorliegen-
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den Ostzillationen in den Daten ausgeldscht werden. Dieses Verfahren hat sich bereits bei
vorangehenden Arbeiten bewihrt (Butz et al., 2004; Pollok et al., 2004).

Die starkste Hirnquelle zum EMG-Signal wurde in der einfachen und doppelten Tre-
morfrequenz identifiziert. Fiir weitere Analysen wurde diese Quelle als Referenzregion
definiert, um weitere Quellen ermitteln zu kénnen. Die ermittelte Quelle wurde heraus ge-
rechnet, um weitere schwiichere Quellen zu ermitteln. Zur weiteren Quellensuche wurden
auch zentrale Quellen als Referenz bei der Berechnung verwendet. Die Lokalisation jeder
Quelle wurde in einem dreidimensionalen Raum bestimmt, wobei die Voxelgrofe 6 x 6 x 6
mm betrug. Zur Visualisierung wurden die identifizierten Quellen mit SPM99 iiber alle

Patienten gemittelt.

2.4.3 Statistical Parametric Mapping

Fiir die statistische Analyse funktioneller Bildgebung wurde Statistical Parametric Map-
ping (SPM) (Wellcome Department of Cognitive Neurology, London; www.ﬁl.z’on.ucl.ac.uk/spm) ent-
wickelt. Urspriinglich fiir die Analyse von PET-Daten entwickelt, ldsst sich dieses Ver-
fahren auch auf die mit DICS errechneten Visualisierungen anwenden. Hierzu wurden
die individuellen MRT-Aufnahmen aller Versuchsprobanden auf ein Standardhirn nor-
malisiert. Anschliefend erfolgte die Mittelung der Aktivitéitsverteilung aller Probanden

dargestellt als Gruppenergebnis in einer normalisierten Karte.

2.4.4 Richtungsindex

Um eine Aussage iiber die Richtung des Informationsflusses zwischen zwei Quellen zu
erhalten, wurde der Richtungsindex oder auch Directionality Index errechnet (Rosenblum
und Pikovsky, 2001). Die Berechnung basiert auf der Annahme, dass zwei beobachtete
Signale zwei schwach interagierende Oszillatoren reprisentieren, und ob die Phasenverin-
derungen eines Oszillators durch die Phase des anderen beeinflutt wird. Er kann Werte

von —1 bis +1 annehmen:

—1 — rein unidirektional hin zur Referenzquelle
0 — symmetrische bidirektionale Kopplung

+1 — rein unidirektional weg von der Referenzquelle

Fiir diese Studie wurde festgelegt, dass der Informationsfluss einer Kopplung in eine
Richtung geht (unidirektional), wenn mehr als die Hélfte der Patienten eine signifikante

Kohérenz zeigen und der durchschnittliche und individuelle Directionality Index grofer
als 0.1 ist.
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2.4.5 Partielle Kohirenz

In einem weiteren Analyseschritt wurde die partielle Kohérenz berechnet (Halliday et
al., 1995; Mima et al., 2000; Ohara et al., 2001). Sie erlaubt Aussagen, inwieweit eine
Kopplung zwischen zwei Signalen (Signal 1 und Signal 2) (z.B. Hirnarealen) durch eine
unabhéngige Kopplung der beiden Signale mit einem dritten Signal (Signal 3) (z.B. EMG)
erklért werden kann (siche Abbildung 7).

Signal 3

Abbildung 7: Schemazeichung zur partiellen Kohérenz.

In einem ersten Schritt wird der Anteil der Kohérenz zwischen den identifizierten Hir-
narealen und dem primirem Motorkortex, der durch eine separate Kopplung der beiden
Hirnarealen mit dem EMG erkldrt werden kann, bestimmt. Diese Berechnung wird als
partielle zerebro-zerebrale Kopplung bezeichnet. Anschlieffend wird der Anteil an der
Kopplung zwischen verschiedenen Hirnarealen und dem EMG bestimmt, der durch die
M1/S1-Aktivitdt erklarbar ist. Diese Berechnung wird zerebro-muskulidre Kopplung ge-
nannt. Die gesamten Berechnungen erfolgten mit dem Programm MATLAB ®).
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3 Ergebnisse

Alle zehn Parkinsonpatienten zeigten in der OFF-Kondition den typischen antagonisti-
schen Ruhetremor im Frequenzbereich zwischen 4 — 7 Hz. Die Frequenz wurde aus dem
Bewegungssignal und dem Leistungsspektrum des EMGs bestimmt. Abbildung 8 zeigt das
typische antagonistische Tremormuster mit alternierenden Entladungen der beiden abge-
leiteten Muskeln EDC und FDL im OFF und ON bei einem reprisentativen Patienten.
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Abbildung 8: EMG und Leistungsspektrum des EMGs eines reprisentativen Patienten. 2s
langer Abschnitt eines EMGs von FDL- und EDC-Muskeln, der tremordominanten Seite, im OFF (A)
und ON (B); Leistungsspektren eines EMGs (EDC) im OFF (C) und ON (D).

Fiir die weitere Auswertung wurde generell der EDC-Muskel verwendet. Diese Vorge-

hensweise steht mit einer fritheren Studie in Einklang (Pollok et al., 2004).

3.1 Muskelaktivitit

Die Analyse der Leistungsspektren der Muskelaktivitit zeigte in der OFF-Kondition deut-
liche Maxima in der Tremorfrequenz (4.8 £+ 0.3 Hz) und der doppelten Tremorfrequenz
(9.4 £ 0.5 Hz). Das Maximum der Leistungsspektren lag bei 212 + 80 (uV)? fiir die ein-
fache und 186 4+ 72 (uV)? fiir die doppelte Tremorfrequenz. In der ON-Kondition kam
es zu einer Reduktion sowohl im Frequenzbereich der einfachen 62 + 26 (uV)? als auch
der doppelten 53 4 23 (4V)? Tremorfrequenz. Die statistische Analyse mittels Wilcoxon-
Test zeigte in beiden Frequenzbéndern eine signifikante Reduktion (Wilcoxon-Test ¢inseitig:
p = 0.004).
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Abbildung 9: Mittleres EMG-Leistungsspektrum iiber alle Patienten. Signifikante Unterschiede
in der EMG-Power zwischen OFF und ON bei der einfachen und doppelten Tremorfrequenz sind durch
den Stern (p < 0.05) angezeigt und mit einem Wilcoxon-Test einseirig getestet. Die Fehlerbalken zeigen
den Standardfehler an. Es ist zu beachten, dass signifikante Unterschiede in beiden Frequenzbindern
vorliegen.

3.2 Zerebro-muskuliare Koharenz

Die Kopplung zwischen EMG und MEG zeigte eine deutliche Aktivitédt iiber dem fronto-
parietalen Kortex kontralateral zum EMG. Diese Aktivitdt konnte mit DICS bei allen
Patienten im kontralateralen M1/S1 lokalisiert werden. Eine signifikante Kohdrenz zwi-
schen EMG und M1/S1 trat vorwiegend und konsistent in der doppelten Tremorfrequenz
auf.

Unter Behandlung mit L-DOPA, nahm die Kohédrenz zwischen EMG und M1/S1 si-
gnifikant in der doppelten Tremorfrequenz von zunichst 8.8 % auf 7.1 % ab (Wilcoxon-
Test yeiseitig: P < 0.01). Im einfachen Tremorfrequenzband wurde kein signifikanter Effekt
festgestellt (Wilcoxon-Test ,yeiseitig: > 0.1). Abbildung 10 fasst die Unterschiede der

zerebro-muskularen Koharenz zwischen ON und OFF zusammen.
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Abbildung 10: Mittlere Kohirenz zwischen EMG und M1/S1 in der einfachen und doppelten
Tremorfrequenz. A: Signifikante Unterschiede zwischen OFF und ON sind am Stern (p < 0.01) erkenn-
bar und mit einem Wilcoxon-Test cinseitig getestet. Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler an. In der
einfachen Tremorfrequenz (3 — 7 Hz) findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Konditionen.
B: Die Abbildung verdeutlicht die Unterschiede zwischen OFF und ON fiir die doppelte Tremorfrequenz.

Die Analyse der Kopplungsrichtung zeigte eine bidirektionale Kopplung zwischen M1/S1
und EMG. Dies kann dadurch erklart werden, dass oszillatorische Aktivitit im priméren
Motorkortex als Folge eines motorischen Kommandos mit anschliefender Aktivierung des
Muskels entspringt. Dies wiederum fiihrt zur Aktivierung im priméren somatosensorischen

Kortex als Folge eines sensorischen Feedbacks der Tremorbewegung.

3.3 Quellenlokalisationen

Mit M1/S1 als Referenzregion wurden mit DICS weitere zentrale Quellen iiber die zerebro-
zerebrale Kohérenz in der doppelten Tremorfrequenz ermittelt. Schritt fiir Schritt wur-
den signifikante Kopplungen zum pramotorischen Kortex, supplementir-motorischen Kor-
tex, sekundéir somatosensorischen Kortex, posterior-parietalen Kortex, dienzephale Areale
(kontralateral) und Kleinhirn ipsilateral zur Tremorseite bei allen zehn Patienten detek-
tiert. Dariiber hinaus lief sich bei acht Patienten eine M1/S1-Quelle auf der ipsilateralen
Seite lokalisieren. Die folgende Abbildung zeigt die mittlere Lokalisation allen detektierten
Quellen.
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Abbildung 11: Mittlere Aktivitdt aller lokalisierten Hirnquellen dargestellt mittels SPM99.
Kohérente Aktivitat wurde lokalisiert im kontralateralen priméren somatosensorischen Kortex (A), dem
pramotorischen Kortex (B), dem supplementér motorischen Kortex (C), dem posterioren parietalen Kor-
tex (D), dem sekundiren somatosensorischen Kortex (E), dem ipsilateralen Kleinhirn und kontralateralen
Dienzephalon. Bei acht von zehn Patienten wurde zusétzlich neuromagnetische Aktivitdt in der ipsila-
teralen M1/S1-Quelle (H) gefunden. Nur die primér motorische Quelle wurde mittels des EMG-Signals
bestimmt. Die anderen Quellen wurden in Referenz zu M1/S1 lokalisiert. Es ist zu beachten, dass die
dienzephale Quelle (G) aus Darstellungsgriinden von einem einzelnen Patienten stammt.

3.4 Zentrale neuromagnetische Aktivitit

Die Analyse der Leistungsspektren der zentralen MEG-Signale zeigte bei allen detektier-
ten Quellen eine Spitze zwischen 8.2 und 9.4 Hz. Dieser Frequenzbereich entspricht der
doppelten Tremorfrequenz. Vergleiche zwischen ON und OFF zeigten eine signifikante Ab-
nahme der neuronalen Aktivitét fiir die M1/S1- und PPC-Quelle (Wilcoxon-Test ,yeiseitig:
p < 0.05). Interessanterweise zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Power
der zentralen Aktivitdt weiterer Quellen. Die folgenden Tabellen zeigen die Maxima der
Leistungsspektren des EMGs und der zentralen Quellen. Auffallend ist das prominente
Auftreten der doppelten Tremorfrequenz (siehe Tabelle 3) der zentralen Quellen, wéh-
rend das EMG-Signal durch ein Uberwiegen der einfachen Tremorfrequenz (siche Tabelle

2) charakterisiert ist.
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Quelle || EMG M1/S1 Dienz. | Kleinhirn | SMA | PMC | S2 | PPC M1/S1
kontralateral ipsilateral
1 5.2 - - - - - - - -
2 3.9 - - 3.1 - 31 |31 - -
3 6.5 - - - - 6.3 - - -
4 3.9 - - - - 3.1 - - -
5 3.9 - - - - - - - -
6 3.9 - - - - - - - -
7 5.2 - - - 6.3 6.3 - - -
8 3.9 - - - - - - - -
9 6.5 7.8 7.8 - 6.3 63 | 78| 78 -
10 5.2 - - - - - - - -
X 4.8 7.8 7.8 3.1 6.3 50 | 55| 7.8 -
SD 1.1 - - - 0 1.8 |33 - -

29

Tabelle 2: Maxima der Leistungsspektren der EM G- und MEG-Signale in der einfachen Tre-
morfrequenz (Hz). Jeweils die Frequenz mit der stirksten Power wurde von jedem Leistungsspektrum

bestimmt.
Quelle || EMG M1/S1 Dienz. | Kleinhirn | SMA | PMC | S2 | PPC M1/S1
kontralateral ipsilateral

1 104 9.4 10.9 10.9 94 94 94 94 9.4
2 7.8 9.4 94 - 94 - - 9.4 9.4
3 11.7 10.9 10.9 9.4 10.9 - 10.9 | 10.9 10.9
4 7.8 7.8 9.4 9.4 7.8 7.8 9.4 94 9.4
5 7.8 9.4 94 9.4 94 94 9.4 9.4 9.4
6 7.8 9.4 7.8 7.8 7.8 7.8 7.8 7.8 7.8
7 10.4 9.4 94 9.4 - - 94 94 7.8
8 7.8 10.9 10.9 10.9 10.9 109 | 10.9 | 10.9 10.9
9 11.7 - - 9.4 - - - - -

10 10.4 94 7.8 9.4 94 7.8 94 94 -

X 94 9.6 9.5 9.6 94 8.9 9.6 9.6 9.4
SD 1.7 0.9 1.2 0.9 1.2 1.3 1.0 0.9 1.2

Tabelle 3: Maxima der Leistungsspektren der EM G- und MEG-Signale in der doppelten Tre-
morfrequenz (Hz). Jeweils die Frequenz mit der stirksten Power wurde von jedem Leistungsspektrum

bestimmt.
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3.5 Kopplungsrichtung

Die Werte des Richtungsindex finden sich in der nachfolgenden Tabelle (sieche Tabelle 4).

’ Kopplung H M1/S1 - PMC ‘ M1/S1 - Thalamus ‘ PMC - Thalamus ‘ kl. M1/S1 - il. M1/S1 ‘

1 - - - 0.02
2 -0.01 - 0.00 0.01
3 -0.09 - - -
4 - 0.22 0.15 0.81
) -0.09 0.00 - -
6 -0.28 - - -
7 - 0.32 0.38 0.61
8 -0.01 - - 0.04
9 -0.32 0.74 0.23 -
10 -0.21 - - 0.29
X -0.15 0.32 0.19 0.30
b)) M1/S1 «— PMC | M1/S1 — Thalamus | PMC — Thalamus | kl. M1/S1 — il. M1/S1

Tabelle 4: Ergebnisse der Berechnung der Kopplungsrichtung. Ein positiver bzw. negativer Mit-
telwert ist ein Indikator fiir einen Informationsfluss von Quelle 1 zu Quelle 2 bzw. umgekehrt. Die letzte
Spalte zeigt den Directionality Index zwischen kontralateralem (kl.) und ipsilateralem (il.) M1/S1.

Zusammenfassend findet sich ein unidirektionaler Informationsfluss von PMC zu M1/S1,
von M1/S1 zum Dienzephalon und von PMC zu Dienzephalon. Hier in der letzten Spalte
der Tabelle dargestellt, findet sich in der Analyse der Kopplungsrichtung zwischen beiden
M1/S1-Quellen ein deutlicher Hinweis fiir einen Informationsfluss vom kontralateralen, be-
zogen auf die Tremorseite, zum ipsilateralen sensomotorischen Kortex. Fiir alle weiteren
Quellenkombinationen zeigten sich bidirektionale Kopplungen.

Folgende Abbildung zeigt schematisch das Kopplungsmuster iiber alle Patienten.
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Abbildung 12: Zerebro-zerebrale Kopplungen iiber alle Patienten. Dargestellt sind die Hirnareale,
die an dem oszillatorischen Tremornetzwerk beteiligt sind. Die Richtung der Kopplung, bestimmt durch
die Berechnung des Richtungsindexs, wird durch die Pfeile angezeigt.
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3.6 Zerebro-zerebrale Kohirenz

Die Kohérenz zwischen allen Quellen wurde sowohl fiir die OFF- als auch fiir die ON-
Kondition berechnet. Signifikante Kopplung zwischen PMC und M1/S1 wurde bei 6 Pa-
tienten festgestellt, zwischen M1/S1 und Dienzephalon bei 4 Patienten, zwischen Dienze-
phalon und PMC bei 4, und zwischen Dienzephalon und Kleinhirn bei 10 Patienten. Wei-
terhin wurden Kopplungen zwischen M1/S1 und SMA bei 7 Patienten, zwischen SMA
und PPC bei 4 Patienten, und zwischen PPC und PMC bei 7 Patienten detektiert.

Die Kalkulation der partiellen zerebro-zerebralen Kohérenz in Bezug zu M1/S1 zeigte
keine signifikanten Unterschiede der Kopplungsstirken im Vergleich OFF /ON. Dies deutet
darauthin, dass die zerebro-zerebrale Kohérenz nicht durch den Einfluss der M1/S1-Quelle
bedingt ist.

Da es das Ziel dieser Arbeit war, den Effekt von L-DOPA auf ein tremorbezogenes os-
zillatorisches Netzwerk zu untersuchen, wurde die Stirke jeder zerebro-zerebralen Kopp-
lung im ON mit der im OFF verglichen. Die Analyse zeigte signifikante Verinderungen
nur in bestimmten Kombinationen. Interessanterweise konnte eine signifikante Abnahme
der Kopplungsstirke zwischen PMC und Thalamus gezeigt werden (Wilcoxon-Test cjnseitig:
p < 0.05). Eine Tendenz zur Signifikanz lag fiir die Kopplungen zwischen Thalamus und
M1/S1 und zwischen M1/S1 und PMC vor (Wilcoxon-Test ¢jpseirigr p < 0.07). Fiir alle
anderen Quellen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen OFF und ON ermittelt
werden (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Kohérenz zwischen M1/S1, Thalamus und PMC der Einzelwerte. Kopplungen
sind mittels Wilcoxon-Test cinseitig auf Signifikanz {iberpriift worden. Die Kopplung Thalamus — PMC
zeigte einen signifikanten Unterschied (p = 0.022) (B). Die Kopplung M1/S1 — Thalamus (A) und
PMC — M1/S1 (C) zeigten einen Trend zur Signifikanz bei einem p < 0.07 bzw. < 0.06. Alle anderen
Quellenkombinationen zeigten im Vergleich zwischen ON und OFF keine signifikanten Unterschiede.
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4 Diskussion

Die Parkinsonsche Erkrankung ist durch den progressiven Untergang dopaminerger Neu-
rone in der SN und 7zu einem geringen Anteil in der Area tegmentalis ventralis charakte-
risiert, der einen Dopaminmangel im Striatum und in den motorischen Arealen der Hirn-
rinde nach sich zieht (Gaspar et al., 1991). Der Dopaminmangel und dessen funktionellen
Folgen konnen schnell durch L-DOPA, eine Dopaminvorstufe, die temporir den zerebra-
len Dopaminlevel wiederherstellt, behoben werden (Scatton et al., 1983). Daher stellt die
Therapie des MP mit L-DOPA ein Modell zur Untersuchung von BG-Dysfunktionen dar.
In der vorliegenden Arbeit wurde die Wirkung von L-DOPA auf das zerebrale oszilla-
torische Netzwerk des Parkinsonschen Ruhetremors untersucht. Die Daten dieser Studie
zeigen, dass [-DOPA einen selektiven Einfluss auf die Kommunikation zwischen kortika-
len und dienzephalen Arealen hat, indem es allein die Kopplungen zwischen Thalamus
und M1/S1, Thalamus und PMC, sowie M1/S1 und PMC beeinfluft.

4.1 Muskelaktivitit

Der RT prisentiert sich durch eine rhythmische alternierende Aktivitit der antagonisti-
schen Extremitidtenmuskeln. Wie erwartet zeigten die Leistungsspektren des peripheren
Signals (EMG-Power) maximale Aktivitdt in der einfachen und doppelten Tremorfre-
quenz. In Ubereinstimmung mit einer kiirzlich veréffentlichten Untersuchung wurde eine
signifikante Abnahme der EMG-Power in beiden Frequenzbédndern unter L-DOPA festge-
stellt (Salenius et al., 2002). Die Abnahme des Tremors unter L-DOPA fiihrte zu einer
Abnahme der aufgezeichneten EMG-Aktivitét.

4.2 Zerebrales Netzwerk

Die MEG-Power spiegelt die zentrale neuromagnetische Aktivitdt wieder. Die Datenanaly-
se der MEG-Power zeigte die Beteiligung mehrerer Hirnareale am RT. Neben motorischer
(M1/PMC/SMA) und sensorischer (PPC/S2), finden sich zerebelldre und dienzephale
neuromagnetische Aktivitaten. Dies steht im Einklang mit Voruntersuchungen (Volkmann
et al., 1996; Timmermann et al., 2003).

So konnten erstmals Volkmann und Mitarbeiter mittels MEG die Beteiligung dieser Hir-
nareale am RT demonstrieren. Ahnliche Hirnquellen fanden sich auch bei der willkiirlichen
Tremorsimulation (Pollok et al., 2004). Aussagen, in welcher Beziehung diese Hirnquel-
len untereinander stehen, konnte damals die MEG-Studie von Volkmann und Mitarbeiter
nicht machen. Die Entwicklung neuer methodischer Verfahren wie Dynamic Imaging of
Coherent Source (Gross et al., 2001), erlaubte es erstmals intrazerebrale Kopplungen ge-
nauer zu charakterisieren (Timmermann et al., 2003). Unterschiede zwischen verschiede-

nen neurologischen Phénomenen finden sich weniger in der einfachen Quellenlokalisation
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als vielmehr in Unterschieden der zerebro-zerebralen Kommunikation. Daher wurde be-

sonderes Augenmerk auf die zerebro-zerebrale Kopplung gelegt.

4.3 Funktionale Bedeutung

Zunidchst wird auf die funktionale Bedeutung der detektierten Areale eingegangen.

4.3.1 Der primire Motorkortex

Eine fundamentale Funktion des priméiren Motorkortex (M1) ist die Kontrolle willkiirli-
cher Bewegungen. Die normale Ausfithrung willkiirlicher Motorik ist mit einer Zunahme
der synchronen Entladungen der Neurone in M1 assoziiert (Evarts, 1965). Die abnor-
male Aktivitdt im sensomotorischen Kortex konnte mittels fMRI (Sabatini et al., 2000;
Haslinger et al., 2001) und PET-Studien (Fukuda et al., 2001) auf eine gesteigerte M1-
Aktivitét zuriickgefiihrt werden. Volkmann et al. (1996) vermuteten, dass diese abnormale
Ruheaktivitdt im M1 die Einleitung und Durchfiihrung von Willkiirbewegung stort. Un-
ter L-DOPA registrierten Salenius und Mitarbeiter bei Parkinsonpatienten die Tendenz
der MEG-Power des kontralateralen M1/S1 abzunehmen (Salenius et al., 2002). In der
vorliegenden Arbeit konnte eine signifikante Abnahme der Power der M1/S1-Quelle im
ON im Vergleich zum OFF registriert werden. Dies zeigt, dass L-DOPA diese patholo-
gisch gesteigerte M1-Aktivitdat reduziert. Die Modulation oszillatorischer Aktivitat durch
L-DOPA wird im Kapitel 4.5.2 detaillierter ausgefiihrt. Der gleiche Effekt unter L-DOPA
konnte auch fiir PPC nachgewiesen werden (siehe Kapitel 4.3.5).

4.3.2 Der ipsilaterale Motorkortex

Zusétzlich zu den auch durch andere Studien beschriebenen Lokalisationen fand sich in
der vorliegenden Studie bei einem Grofteil der Patienten eine Aktivierung im ipsilateralen
M1/S1. Ein fundamentales Organisationsprinzip des motorischen Systems ist die kontrala-
terale Kontrolle distaler Bewegungen. Bewegungen der rechten Hand sind mit Aktivitat
im linken und der linken Hand mit Aktivitdt im rechten Motorkortex assoziiert. Der ipsila-
terale M1/S1 scheint eine wichtige Rolle bei der Erholung nach einem Schlaganfall spielen
(Hallett, 2001). Jedoch ist bei gesunden Probanden die Rolle des ipsilateralen M1/S1 in
der Kontrolle der Motorik, besonders der Finger und der Hand, nicht eindeutig. Einige
Studien zeigten die Abhingigkeit einer ipsilateralen Aktivierung von der Komplexizitit
der motorischen Aufgabe (Rao et al., 1993; Kawashima et al., 1998; Gordon et al., 1998;
Lotze et al., 2000). Wihrend eine andere Studie aber auch bei einfachen Bewegungen eine
konsistente Aktivierung des ipsilateralen M1/S1 zeigen konnte (Kim et al., 1993). Eine
erst kiirzlich durchgefiihrte fMRI-Studie vermutete, dass nur proximale und nicht distale
Korperteile im ipsilateralen M1/S1 reprisentiert werden (Nirkko et al., 2001). Eine Ak-
tivierung beider M1/S1-Areale findet sich bei feinen/komplexen Bewegungen (Sadato et
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al., 1996). Dies konnte ein Versuch sein die gestérte Feinmotorik beim parkinsonschen
Tremor iiber den ipsilateralen M1/S1 zu kompensieren. Solch ein Kompensationsmecha-
nismus liefs sich beispielsweise bei automatisierten Bewegungen von Parkinsonpatienten
feststellen (Wu und Hallett, 2005). Hier fand sich eine vermehrte Hirnaktivitét anderer

kortikaler Areale, um die urséchliche BG-Dysfunktion zu kompensieren.

4.3.3 Das Kleinhirn

Wiéhrend das Kleinhirn nur 10 % des gesamten Hirnvolumens einnimmt, beinhaltet es
mehr als die Hélfte der Nervenzellen des Gehirns (Kandel et al., 2000). Es beeinflusst das
motorische System durch die Bewertung der Unterschiede zwischen Intention und Bewe-
gung (Kandel et al., 2000). Einige Aspekte in der Anatomie des Kleinhirns erkiiren diese
Funktion. Erstens, das Kleinhirn wird mit Informationen iiber die aktuelle motorische
Handlung versorgt. Die Wichtigkeit dieser Nerveneinginge verdeutlicht die Tatsache, dass
vierzig mal mehr Projektionen — groftenteils sensorisch — zum Kleinhirn fiihren, als vom
Kleinhirn weg. Zweitens, das Kleinhirn projiziert neben PPC und préfrontalem Kortex
hauptséachlich via Thalamus zu pramotorischen und motorischen Arealen und Hirnstamm
(Kandel et al., 2000).

Eine PET-Studie verglich (1) effektive und (2) nicht-effektive Tiefenhirnstimulation und
(3) keine Stimulation des ventralen intermedialen Thalamuskerns (Vim) miteinander (Dei-
ber et al., 1993). Es zeigte sich, dass nur eine effektive Stimulation die zerebelldre regionale
Durchblutung reduziert (siehe zur Ubersicht Deuschl et al., 2000). Dieses Ergebnis fiihrte
zu der Annahme, dass das Kleinhirn eine wichtige Schliisselposition in der Tremorent-
stehung einnimmt. Weiterhin wird diese Vorstellung durch die zerebellire Uberaktivitit,
die sich bei vielen anderen Tremorformen wie ET und Schreibkrampftremor findet, unter-
stiitzt. Dennoch konnte die erhéhte zerebelldre Aktivitit bei Parkinsonpatienten einfach
auf die gesteigerte somatosensorische Reafferenz durch den Tremor selbst bedingt sein.
Die elektrische Stimulation des Vim fiihrte zur Abnahme des RT (Lenz et al., 1994; Krack
et al., 2000). Die Tatsache, dass dieses thalamische Kerngebiet primér afferente Pro-
jektionen vom Kleinhirn erhilt und hauptséchlich zum priméiren Motorkortex projiziert
(Inase und Tanji, 1995; Steriade, 1997), kann die Bedeutsamkeit einer zerebello-thalamo-
kortikalen Schleife fiir den RT erkldren, innerhalb der RT generiert wird.

Kleinhirn — Vim — M1/S1

Eine wichtige Schlussfolgerung dieser Hypothese war, dass der Ruhetremor verschwin-
den sollte, wenn das Kleinhirn entfernt wird. Dem widerspricht jedoch, dass nach einer
kompletten Entfernung einer Kleinhirnhélfe ein Patient 20 Jahre spéter einen Parkinson-
tremor entwickelte (Deuschl et al., 1999). Das widerspricht der Annahme einer zentralen

Bedeutung des Kleinhirns fiir die Entstehung der Symptome des MP.
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Eine PET-Studie untersuchte den Effekt von L-DOPA auf den Stoffwechsel des Gehirns in
Ruhe bei Parkinsonpatienten (Feigin et al., 2001). Es fand sich ein signifikant reduzierter
regionaler Glukosemetabolismus im linken Putamen, rechten Thalamus, beiden Klein-
hirnhélften und linken M1/S1. Die Autoren vermuteten, dass L-DOPA seine Wirkung
durch die Modulation kortiko-striato-pallido-thalamo-kortikaler Schleifen erzielt. Weiter-
hin zeigten sie, dass L-DOPA zerebellidre Aktivitdt reduziert. Die Griinde hierfiir bleiben
unsicher, aber moglicherweise kann das Kleinhirn Dysfunktionen der BG kompensieren.
Diese Erklarung der Autoren bleibt spekulativ und es ist eher wahrscheinlich, dass die
Abnahme der zerebelliren Aktivitdt durch die reduzierte somatosensorische Riickkopp-
lung der Tremorbewegungen hervorgerufen wird.

Die vorliegende Untersuchung konnte keine signifikante Anderung der zerebelldren Akti-
vitét feststellen. Auch fanden sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich OFF /ON
innerhalb der Kopplungen zwischen Kleinhirn und den anderen Hirnquellen. Dies kénnte
an der Tatsache liegen, dass ausschlieflich tremordominante Parkinsonpatienten untersu-
chen wurden, wo doch die Uberaktivitiit des Kleinhirns eher bei Patienten mit Akinesie

und Rigiditét als mit tremorassoziiert ist (Ghaemi et al., 2002).

4.3.4 Das Dienzephalon

Wegen der groferen Lokalisationsungenauigkeit des MEGs in tiefen Hirnregionen, kann
die registrierte tiefe Hirnaktivitdt nicht genau dem Thalamus oder den BG zugeordnet
werden, und wurde daher vereinfacht als dienzephale Quelle bezeichnet. Die identifizier-
te tiefe Quelle zeigte Aktivitdt in der einfachen und doppelten Tremorfrequenz. Beide
Frequenzbénder konnten bei MPTP-Affen und bei stereotaktischen Operationen im STN
(Bergman et al., 1994; Hutchison et al., 1998; Levy et al., 2000; Brown et al., 2001), GPi
(Bergman et al., 1994; Hutchison et al., 1997; Hurtado et al., 1999; Raz et al., 2000) und
Thalamus (Lenz et al., 1988; Marsden et al., 2000) aufgezeichnet werden.

Simultane Aufzeichnungen oszillatorischer Aktivitit im STN und GPi bei Parkinsonpati-
enten zeigten kohirente Aktivitit bei 6 Hz, am ehesten der Tremorfrequenz entsprechend
(Brown et al., 2001). Dies konnte bedeuten, dass die Tremorfrequenz ihren Ursprung im
STN nimmt und anschliefsend auf den GPi iibertragen wird. Als Hauptausgangsstruk-
tur der BG kann GPi dann den Thalamus ansteuern und so die oszillatorische Aktivitéit
auf kortikale Areale ausdehnen. Dies unterstreicht die wichtige Rolle des Thalamus in
der Kommunikation zwischen subkortikalen und kortikalen Arealen. Weiterhin erklért es,

warum Léasionen des Thalamus als Option in der Behandlung des MP Anwendung fanden.

4.3.5 Der posteriore parietale Kortex

Schon seit ldngerem wird iiber die allgemeine Funktion des parietalen Kortex diskutiert.

Frithe Untersuchungen betonten seine wichtige Rolle entweder fiir visuelle Aufmerksam-
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keitsprozesse und sensorische Integration (Robinson et al., 1978) oder fiir motorische Auf-
gabenstellungen (Mountcastle et al., 1975). Mittlerweile wird der PPC als eine wichtige
Komponente fiir sensomotorische Integration gesehen (Andersen und Buneo, 2002).
PPC zeigte in der funktionellen Bildgebung bei motorischen Handlungen eine Zunahme
des zerebralen Blutflusses (Grafton et al., 1992; Grafton et al., 1996; Ramnani et al., 2001).
Weiterhin kann er bei Willkiirbewegungen am Vergleich sensorischer und motorischer In-
formationen beteiligt sein (Fink et al., 1999). Die Untersuchung zentraler Konnektivitdten
an Primaten und Menschen zeigen, dass PPC hauptséchlich zu pramotorischen und mo-
torischen Arealen projiziert (zur Ubersicht siehe Wise et al., 1997).

Lasionsstudien unterstiitzen die Vorstellung, dass PPC Teil eines spezialisierten Areals
fiir programmierte motorische Handlungen ist (Goodale und Milner, 1992). Je besser die
Organisation dieses Areals bekannt wurde, desto deutlicher wurde, dass verschiedene kor-
tikale Areale des PPCs auf verschiedene Aktionen spezialisiert sind (Sakata et al., 1997).
Viele Studien zeigten, dass PPC-bezogene Aktivitit mit sensorischen Stimuli, Aufmerk-
samkeit und der Absicht eine motorische Handlung auszufiihren korreliert (Snyder et al.,
2000). Folglich kann im Rahmen der sensorischen Reafferenz durch den Tremor die Be-
teiligung PPCs an einem Tremornetzwerk erwartet werden.

Die Beteiligung des parietalen Kortex am RT wurde bereits in einer EEG-Studie fest-
gestellt (Hellwig et al., 2000). Hier zeigte sich eine Kopplung zwischen EMG und EEG-
Elektroden iiber dem sensomotorischen Kortex, aber auch iiber dem parietalen Kortex.
Unsere Untersuchung bestétigte vorangehende Untersuchungen in dieser Hinsicht und un-
terstreicht die Beteiligung des PPC an einem Parkinsonschen zentralen Tremornetzwerk
(Volkmann et al., 1996; Timmermann et al., 2003).

Im ON kam es zu einer deutlichen Reduktion der Tremoraktivitit, so dass auch mit ei-
nem Riickgang des somatosensorischen Feedbacks zu rechnen war. Als Folge sollte auch die
neuromagnetische Aktivitit der PPC-Quelle zuriickgehen. Dies bestiitigten die Ergebnis-
se dieser Untersuchung. Die Untersuchung der zerebro-zerebralen Kopplung im Vergleich
OFF zu ON zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen PPC und den anderen er-
mittelten Hirnquellen. Dies bedeutet, dass eine dopaminerge Medikation keinen Effekt
auf die Kommunikation von PPC mit anderen Hirnquellen hat, wohl aber auf die lokale
PPC-Aktivitat.

4.3.6 Der sekundire sensorische Kortex

Neuronale Aktivitdt im sekunddren somatosensorischen Kortex (S2) wird durch Auf-
merksamkeitsprozesse und Verhaltensinderungen moduliert (siehe Salinas und Sejnow-
ski, 2001). Welche Rolle S2 fiir die Tremorentstehung spielt, ist weitgehend unbekannt.
Neben friitheren MEG-Untersuchungen, die die Beteiligung von S2 an einem Tremornetz-

werk beschrieben (Timmermann et al., 2003), konnte auch in der vorliegenden Studie
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Aktivitat in S2 ermittelt werden. Dies ist nicht verwunderlich, da der Tremor mit starken
somatosensorischen Reafferenzen assoziiert war. Der Vergleich OFF/ON erbrachte keine
signifikanten Unterschiede weder in der Power der S2-Quelle noch in den Kopplungen zu
anderen Arealen. S2-Aktivitdt findet sich also aller Wahrscheinlichkeit nach als Folge und
nicht als Ursache des Tremors.

Dass sich fiir die PPC-Quelle ein signifikanter Unterschied in der Power im OFF/ON-
Vergleich findet und nicht fiir S2, obwohl beide Areale an sensorischer Informationsverar-
beitung beteiligt sind, konnte fiir eine geringere Rolle der S2-Quelle als der PPC-Quelle
im dynamischen Tremornetzwerk sprechen. Warum es trotz Riickgangs des somatosenso-
rischen Feedbacks nicht zu einer Verdnderung der Power oder der Kopplungen zwischen
PPC/S2 und anderen Hirnarealen kommt, bleibt unklar.

4.3.7 Der pramotorische Kortex

PMC spielt eine wichtige Rolle bei der Bewegungsplanung/Bewegungsvorbereitung und
bei der Kontrolle proximaler und axialer Muskulatur (Schubotz und von Cramon, 2003).
Die vorliegende Untersuchung zeigte die Beteiligung des PMC an der zentralen Représen-
tation des RT und replizierte die Ergebnisse vorangehender Untersuchungen (Volkmann
et al., 1996; Timmermann et al., 2003). Interessant ist, mit welchen Hirnquellen PMC
Kopplungen eingeht und inwieweit diese durch L-DOPA eine Modulation erfahren. PMC
zeigte kohdrente Aktivitdt zu M1/S1, vorwiegend in der doppelten Tremorfrequenz. Die
pathologisch verdnderte Kopplungsstirke zwischen PMC und M1/S1 kann als Erkldrung
dienen, warum Parkinsonpatienten Schwierigkeiten bei der Initiierung, dem Entwurf und
der Ausfiihrung komplexer motorischer Handlungen haben. Verdnderungen zwischen OFF

und ON in der Kopplungsanalyse werden im Kapitel 4.5.2 diskutiert.

4.4 Kortiko-muskulidre Koharenz

Die Kopplung zwischen kortikaler und muskuldrer Aktivitat wurde erstmals bei einem Epi-
lepsiepatienten mittels EEG und EMG aufgezeichnet (McLachlan und Leung, 1991; zur
Ubersicht siehe auch Mima und Hallett, 1999). Die erste systematische Untersuchung des
Phénomens der kortiko-muskuldren Kohdrenz erfolgte mittels MEG und EMG (Conway
et al., 1995). Hier fanden sich bei willkiirlichen Kontraktionen eine signifikante kortiko-
muskuldre Kohérenz hauptsichlich im -Band (13 — 35 Hz). Weitere Studien konnten
dieses Phanomen mittels MEG (Salenius et al., 1996; Salenius et al., 1997), EEG (Halli-
day et al., 1998) und kortikalen Elektrodenableitungen (Baker et al., 1997) reproduzieren.
Die besondere Bedeutung der kortiko-muskuldren Kohdrenz wird ersichtlich, wenn man
sich die funktionelle Bedeutung neuronaler oszillatorischer Aktivitit und deren Synchro-
nization bei der Informationsverarbeitung vergegenwértigt. Das motorische System als

Ganzes, von der Fassung der Absicht bis zur eigentlichen Ausfiihrung einer Bewegung, er-
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fordert die Interaktion verschiedener Neuronenpopulationen. Kortiko-muskuldre Kohérenz
ist hierbei ein Glied in der Kette des motorischen Netzwerkes.

Kortiko-muskulédre Kohérenz ist nicht nur bei normaler Kommunikation zwischen Hirn-
rinde und Muskel von Bedeutung, sondern bietet auch bei pathologischen Phinomenen
neue Einblicke. So findet sich bei Parkinsonpatienten eine verstarkte kortiko-muskulére
Kohérenz im 3 — 6 Hz Frequenzband zwischen dem kontralateralen pramotorischen, mo-
torischen und somatosensorischen Kortex (Volkmann et al., 1996). Es ist moglich, dass
diese Kohirenz die Aktivitét eines zentralen Tremorgenerators, der innerhalb der thalamo-
kortikalen Schleife die 4 —5 Hz Oszillationen generiert, widerspiegelt (Llinas und Jahnsen,
1982). Neben der parkinsonschen Erkrankung findet sich verstéirkte kortiko-muskulire Ko-
hérenz auch beispielsweise bei der Pseudochoreoathetose in einem Frequenzband zwischen
6 und 20 HZ (Timmermann et al., 2001).

Die Analyse der zerebro-muskuldren Kopplung der vorliegenden Arbeit zeigte eine si-
gnifikante Kohérenz zwischen EMG und M1/S1 wie auch bereits in fritheren Untersuchun-
gen beschrieben (Volkmann et al., 1996; Timmermann et al., 2003). L-DOPA fiihrte zur
Abnahme der zerebro-muskuldren Kopplung. Die Abnahme dieser Kopplung war jedoch
nur in der doppelten Tremorfrequenz signifikant. Dieses Ergebnis repliziert eine friihere
Studie (Salenius et al., 2002). Sie zeigte die Abnahme der kortiko-muskuldren Kohérenz
zusammenfassend im 3 — 12 Hz Frequenzband, differenzierte allerdings nicht zwischen
einfacher und doppelter Tremorfrequenz. Dariiber hinaus ist nicht ganz klar, ob in der
Studie ausschlieflich tremordominante oder auch akinetisch-ridige Patienten untersucht
worden sind.

Eine Erkldrung fiir die Abnahme der kortiko-muskulédren Kohérenz ist, dass L-DOPA zu
einer Verdnderung kortikaler Aktivitit fiithrt (siehe auch Abschnitt 4.5.2). Diese wiederum
fiihrt zur Modulation der zerebro-muskuldren Kohérenz im ON. Warum diese Kohéren-
zanderung nur in der doppelten Tremorfrequenz stattfindet, ist letztlich nicht ganz klar.
Dieses Ergebnis konnte als ein weiteres Indiz fiir die Existenz einer motorischen Grund-
frequenz bei ~10 Hz betrachtet werden (siche Abschnitt 4.5).

In einer fritheren Studie fand sich eine Kopplung zwischen dem EMG, der vom Tremor
betroffenen Muskeln und zentraler neuromagnetischer Aktivitdt im doppelten Tremorfre-
quenzband (EMG : MEG entspricht 1 : 2) (Tass et al., 1998). Weil der RT antagonistische
alternierende EMG-Feuerungsmuster zeigt, besteht die Moglichkeit, dass ein Tremorzy-
klus mit zwei motorischen Signalen (dem agonistischen und dem antagonistischen Signal)
auf zentraler Ebene korreliert. In diesem Fall entspricht die Frequenz des eigentlichen Tre-
morgenerators der doppelt gemessenen Tremorfrequenz. Eine alternative Erklarung fiir die
1 : 2 Kopplung zwischen kortikaler Aktivitdt und Tremor kénnte somit die Summation

der agonistischen und antagonistischen Tremoraktivitit auf kortikaler Ebene sein.
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4.5 Zerebro-zerebrale Koharenz

Die Analyse von Korrelationen zwischen Neuronengruppen liefert wichtige Einblicke in
das funktionale Zusammenspiel verschiedener Hirnareale (zur Ubersicht siehe Salinas und
Sejnowski, 2001). Weitergehende Aussagen erlauben Verinderungen in Korrelationen in-
nerhalb neuronaler Schleifen, die wiederum Verdnderungen der funktionellen Konnektivi-
tit reprasentieren konnen (Schnitzler und Gross, 2005).

Zerebro-zerebrale als auch zerebro-muskulidre Kopplung fanden sich sowohl in der ein-
fachen als auch in der doppelten Tremorfrequenz. Dennoch fand sich zerebro-muskulére
Kohérenz vorwiegend in der einfachen Tremorfrequenz (~4.8 Hz), wohingegen die zerebro-
zerebrale Kohérenz hauptséichlich in der doppelten Tremorfrequenz (~9.4 Hz) dominierte.
Fiir den RT (Timmermann et al., 2003) und fiir simulierte Tremorbewegungen (Pollok et

al., 2004) konnten vergleichbare Ergebnisse gezeigt werden.

4.5.1 Eine motorische Grundfrequenz

Die genaue funktionelle Bedeutung der Kopplung zwischen 8 und 12 Hz, die der doppelten
Tremorfrequenz entspricht, ist unklar. Auf der einen Seite kann die doppelte Tremorfre-
quenz einfach der ersten Harmonischen der Tremorfrequenz entsprechen. Dann miissten
alle Verdnderungen, die sich im einfachen Tremorfrequenzband finden, parallel dazu auch
in der doppelten Tremorfrequenz finden und umgekehrt. Im Widerspruch dazu steht, dass
der Vergleich OFF/ON der kortiko-muskuldren Kohirenz den signifikanten Unterschied
nur in der doppelten Tremorfrequenz zeigt.

Auf der anderen Seite gibt es Evidenz dafiir, dass Kopplungen in diesem Frequenzband
ein physiologisches Merkmal des motorischen Systems sein kénnen (Timmermann et al.,
2003; Pollok et al., 2004). Letztere Vorstellung basiert auf der Beobachtung, dass Dis-
kontinuitdten bei langsamen Fingerbewegungen (so genannte slow finger movements) mit
zentralen Oszillationen bei 8 — 10 Hz innerhalb einer zerebello-thalamo-kortikalen Schleife
assozilert sind (Gross et al., 2002). Dies konnte bedeuten, dass motorische Aktionen mit
einer Grundfrequenz von ~10 Hz moduliert werden.

Dariiber hinausgehend ist die Frequenz 8 —10 Hz, die maximal erreichbare schnellste alter-
nierende Handbewegung (so genannte fastest alternating hand movements) (Freund, 1983)
und charakterisiert zusétzlich das Frequenzband des physiologischen Tremors (Deuschl et
al., 1998). Die Idee einer Grundfrequenz ist nicht neu, wurde sie doch bereits von Harris
(1894) beschrieben. Jahre spéter schreibt Travis (1929):

,a voluntary movement is, in most instances, a continuation of a tremor [and] |...]

fit[s| into the kinetic melody determined by the brain“

Marshall und Geoffrey-Walsh (1956) beobachteten, dass die Frequenz solcher Diskon-

tinutdten bei Willkiirbewegungen unabhingig von der Bewegungsgeschwindigkeit ist. Ein
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Jahrzehnt spéiter betont Bernstein (1967) die Wichtigkeit des physiologischen Tremors in
der Organisation von Bewegungen und deren Beziehung zu 8-14 Hz Diskontinutéiten. Die

folgende Aussage von Bernstein gibt eine mogliche Interpretation wieder:

“Is there no reason to suppose that this frequency marks the appearance of rhythmic
oscillations in the excitability |...| of the main elements of the motor |...| apparatus, in

which a mutual synchronization through rhythm is doubtless necessary?

Zusammenfassend gibt es Evidenz fiir die Theorie einer motorischen Grundfrequenz,
die ein wichtiges Element der motorischen Kontrolle sein kénnte.

Es ist nétig zu erwiahnen, dass die in der vorliegenden Untersuchung registrierte Tre-
morfrequenz nicht exakt dem doppelten der Tremorfrequenz entspricht. Dies liegt an der
Tatsache, dass die Berechnung der Kohdrenz mit einer Auflésung von 1.3 Hz erfolgte und
daher Schwankungen der Frequenz innerhalb der doppelten Auflésung von + 2.6 Hz zu

erwarten sind.

4.5.2 Vergleich OFF/ON

Ausgangsfrage der vorliegenden Arbeit war, ob L-DOPA innerhalb des zentralen Netz-
werks zu generellen Verdinderungen fiithrt oder ob ein Effekt nur auf spezifische Verbin-
dungen vorliegt. Die Studie von Pollok et al. (2004) zeigte, dass die Simulation des RT
im Vergleich zu Parkinsonpatienten mit einer verminderten Kopplung zwischen Thala-
mus und M1/S1 verbunden ist. Das fithrte zum einen zu der Vermutung, dass Tremor auf
einem physiologischen Netzwerk beruht, und zum anderen dazu, dass L-DOPA sehr spe-
zifisch einzelne Verbindungen beeinflutt. Die vorliegende Analyse der zerebro-zerebralen
Kohiérenz zeigte, dass DA tatséchlich die Kohirenzstéirke zwischen bestimmten Hirnarea-
len beeinflusst. Genauer kam es zu einer Abnahme der Kohérenz zwischen Thalamus und
PMC, zwischen PMC und M1/S1, und zwischen M1/S1 und Thalamus.

DA scheint die Aktivitdt der Ausgangskerne (GPi/SNpr) der BG zu modulieren (Wich-
mann und DeLong, 2003). Verschiedene Untersuchungen zeigten eine Zunahme der neuro-
nalen Entladungen im GPi beim MP (fiir einen Uberblick siche Wichmann und DelLong,
2003). Dies ist besonders wichtig, weil das innere Segment des Globus pallidus (GPi) ne-
ben SNpr die Hauptausgangsstruktur ist. Das Fehlen von DA kann entweder zu einem
Aktivitdtsanstieg (Wichmann und DeLong, 2003) und/oder zur abnormalen neuronalen
Synchronization (Heimer et al., 2002) der Ausgangskerne der BG fiihren. Im Gegensatz
dazu fiihrt die Verabreichung von L-DOPA oder des Dopaminagonisten Apomorphin bei
MPTP-behandelten Affen und bei Parkinsonpatienten zur Reduktion der Feuerrate des
GPi (Wichmann und DeLong, 2003). Ubereinstimmend stellten Stefani und Mitarbeiter
fest, dass die Aktivitat im GPi bei Parkinsonpatienten unter Apomorphin abnimmt (Ste-
fani et al., 1997). Daher wird vermutet, dass die Reduktion der Erregbarkeit des GPi
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einer der Mechanismen ist, der die Wirksamkeit des Dopamins erklart. Zusétzlich fiihrt
DA zur Desynchronization der Aktivitit des Pallidums (Heimer et al., 2002). Gleichzeitig
projiziert der motorische Teil des GPi vorwiegend zu thalamischen Kernen, die wiederum
zu M1/S1 und zu PMC projizieren (siehe Abbildung 14).

L-DOPA

Abbildung 14: Wirkung von L-DOPA auf die thalamo-kortikale Kopplung.

Auch Bevan und Mitarbeiter zeigten, dass die Aktivitdt von STN und GP sehr gut mit
kortikaler Aktivitit korreliert (Magill et al., 2000; fiir eine Ubersicht siche Bevan et al.,
2002). Im Ruhezustand entladen STN- und GPe-Neurone unterschiedlich, ohne Rhythmus
oder Korrelation innerhalb oder zwischen den Kerngebieten (Bergman et al., 1998; Nini
et al., 1995; Raz et al., 2000). Bei willkiirlichen oder passiven Bewegungen zeigen STN-
und GPe-Neurone Aktivitdtsdnderungen, die mit der motorischen Handlung korrelieren
(Bergman et al., 1998). Bei Parkinsonpatienten findet sich rhythmische Entladungsakti-
vitiat zwischen 4-10 Hz und 15-30 Hz im STN, GPe und anderen Teilen der BG (Bergman
et al., 1998; Levy et al., 2000; Levy et al., 2002; Nini et al., 1995; Raz et al., 2000). Die-
se Aktivitat korreliert innerhalb und zwischen den Kerngebieten (Bergman et al., 1998;
Levy et al., 2000; Levy et al., 2002; Nini et al., 1995; Raz et al., 2000). Diese kohérente
Aktivitat fiithrt vermutlich zur Stérung der Bewegungsausfiihrung und der somatotopen
Organisation der Aktivitdt (Boraud et al., 2000).

Zusammenfassend weist die aktuelle Datenlage darauthin, dass Verdinderungen im Aus-
gang der BG mit Verdnderungen zerebro-zerebraler Kopplung assoziiert sind (Silberstein
et al., 2005). Dies konnte eine Erklarung fiir die Beobachtungen der vorliegenden Unter-
suchung liefern, dass L-DOPA selektiv Kopplungen innerhalb eines Netzwerks zwischen
Thalamus, M1 und PMC beeinflusste.

L-DOPA scheint oszillatorische Kopplungen im demonstrierten Netzwerk zu normalisie-
ren. Weiterhin sprechen die vorliegenden Daten dafiir, dass die verstirkte Kopplung zwi-
schen PMC, M1/S1 und Thalamus eine wichtige pathophysiologische Rolle beim MP
spielt.
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4.6 Die Rolle oszillatorischer Aktivitdt um 20 Hz

Der sensomotorische Kortex eines entspannten Menschen prasentiert rhythmische Oszilla-
tionen zwischen 10 und 20 Hz (pu-Rhythmus), die nicht-invasiv durch EEG und MEG ab-
geleitet werden konnen. Withrend durch Offnen oder Schliefen der Augen der p-Rhythmus
nicht beeinflufst wird, wird er durch Bewegungen und taktile Stimulation unterdriickt. Es
zeigt sich, dass die 20 Hz Komponente im prizentralen Kortex und die 10 Hz im Gegen-
satz dazu im postzentralen Kortex ihren Ursprung nehmen (Salmelin und Hari, 1994).
Dies unterstreicht die Unterschiede ihrer funktionellen Bedeutung.

Obwohl vorangehende Untersuchungen bei Parkinsonpatienten zusitzlich Kopplung im
20 Hz Bereich ($-Band) zeigten (Brown et al., 2001; Timmermann et al., 2003), wird in
dieser aktuellen Untersuchung keine konsistente Aktivitdt in diesem Frequenzband gefun-
den. Oszillationen im (-Band scheinen jedoch eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie
der Parkinsonschen Erkrankung zu spielen (zur Ubersicht siehe Brown, 2003), besonders
weil sie bei Abwesenheit von Dopamin in BG aufgezeichnet werden kénnen.
Mikroelektrodenuntersuchungen an Parkinsonpatienten zeigten Synchronisationsphéno-
mene in STN (Levy et al., 2000; Levy et al., 2002) und GPi (Levy et al., 2001) zwischen
11 und 30 Hz. Osrzillationen zwischen 11 und 30 Hz und die Kopplungen im gleichen Fre-
quenzband zwischen STN, GPi und der Hirnrinde sind in der Abwesenheit von Dopamin
verstarkt (Brown et al., 2001; Levy et al., 2002). Brown et al. (2001) haben festgestellt,
dass ohne L-DOPA die Aktivitdt und die Kohdrenz zwischen GPi und STN durch eine
Aktivitdt <30 Hz dominiert wird. Die Behandlung mit L-DOPA reduziert diese niedrig-
frequente Aktivitit und fithrt zu Aktivitdtszunahme bei 70 Hz. Dieses Synchronisations-
muster hingt wesentlich von dem Grad der dopaminergen Aktivitdt ab. Die [-DOPA-
induzierte Reduktion der neuronalen Aktivitdt zwischen 8-35 Hz korreliert auch stark
mit der Verbesserung der motorischen Performanz (Kiihn et al., 2006). Wenn auch eine
Korrelation keine kausalen Aussagen erlaubt, unterstiitzt sie die Hypothese, dass die L-
DOPA-induzierte Unterdriickung der synchronisierten oszillatorischen Aktivitit zwischen
8-35 Hz mit Verbesserung des Parkinsonschen Zustand verbunden ist, besonders Akinesie
und Rigiditét (Kiihn et al., 2006).

Interessanterweise zeigen Tierversuche, dass als Folge des dopaminergen Defizits STN
empfinglicher fiir rhythmische kortikale Informationen ist (Magill et al., 2001). Dies konn-
te bedeuten, dass oszillatorische Aktivitat, die sich auf kortikale Areale ausgedehnt hat,
wiederum Einflufs nehmen kann auf STN. Hier ist eine oszillatorische Schleife vorstellbar,
die iiber diesen Kopplungsmechanismus rhythmische Aktivitéit erlaubt.

Da eine Modulation der Oszillationen im [-Bereich durch L-DOPA eher bei akinetisch-
rigiden Parkinsonpatienten (Kiihn et al., 2006) zu finden ist, konnte der fehlende Nachweis
von Kopplungen in diesem Frequenzband auf die Tatsache zuriickgefiihrt werden, dass

ausschliefflich tremordominante Patienten untersucht wurden.
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4.7 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass L-DOPA bei Parkinsonpatienten selektiv die Kommu-
nikation in einem thalamo-kortikalen Netzwerk zwischen PMC, M1/S1 und Thalamus
modifiziert. Dies scheint durch die Modulation der Aktivitit der BG durch L-DOPA
des RT erklarbar. Dieses Ergebnis unterstiitzt die Vorstellung, dass verdnderte Kopp-
lungsstiarken der Interaktionen in einem neuronalen Netzwerk eine wichtige Rolle in der

Pathophysiologie des RT spielen.
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5 Zusammenfassung

Der Ruhetremor des Morbus Parkinson (MP) ist mit einem oszillatorischen Netzwerk, das
kortikale und subkortikale Hirnareale umfasst, assoziiert. Obwohl Dopamin (DA) effektiv
Tremorsymptome lindern kann, ist nur wenig iiber den Effekt von DA auf oszillatorische
Aktivitat innerhalb dieses Netzwerks bekannt. Daher bestand das Ziel der vorliegenden
Arbeit darin, den Effekt von L-DOPA auf das oszillatorische zerebrale Netzwerk des Par-
kinsonschen Ruhetremors (RT) zu untersuchen.

Zu diesem Zweck wurden zehn Patienten mit Tremor-dominantem MP untersucht.
Hierfiir wurde die (i) Muskelaktivitit der Unterarmmuskeln mittels EMG und die (ii)
Hirnaktivitdt mittels Magnetenzephalogramm (MEG) aufgezeichnet. Die Datenauswer-
tung erfolgte mithilfe der Analysesoftware DICS. Die erste Messung wurde nach einer
mindestens 12-stiindigen Medikamentenkarenz ohne L-DOPA (OFF) durchgefiihrt. Die
zweite Messung erfolgte 30 — 60 Minuten nach Gabe von L-DOPA (ON).

Im OFF zeigten alle Patienten den typischen RT (4 —7 Hz). Der Tremor war mit einer
signifikanten Kohérenz zwischen dem EMG der Unterarmmuskeln und der Aktivitit des
kontralateralen priméren somatosensorischen Kortex (M1/S1) assoziiert. Dariiberhinaus
konnte zerebrale Aktivitét in (1) M1/S1, (2) supplementér-motorischen Arealen (SMA),
(3) lateralem pramotorischem Kortex (PMC), (4) dienzephaler Aktivitit, (5) sekundidrem
somatosensorischem Kortex (S2), (6) posterior-parietalem Kortex (PPC), und (7) ipsila-
teralem Kleinhirn festgestellt werden. Im ON wurde eine signifikante Abnahme der EMG
Power, aber auch der M1/S1- und PPC-Aktivitit festgestellt. Die zerebro-muskulédre Ko-
hérenz (M1/S1 - EMG) nahm signifikant unter L-DOPA ab. Zudem wurde im ON eine
signifikante Abnahme der zerebro-zerebralen Kopplung zwischen PMC und Dienzepha-
lon und eine tendenzielle Abnahme zwischen M1/S1 und Dienzephalon sowie M1/S1 und
PMC festgestellt.

Die Daten der vorliegenden Arbeit lassen vermuten, dass eine verstirkte Kopplung
innerhalb des Netzwerks zwischen thalamischen, prdmotorischen und primér motorischen
Hirnarealen fiir die Genese des RT pathologisch bedeutsam ist. L-DOPA beeinflusst se-
lektiv pathologische oszillatorische Aktivitdt und Kommunikation innerhalb des Tremor-

bezogenen Netzwerks und reduziert dadurch den RT.
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Abstract

Der Ruhetremor des Morbus Parkinson (MP) ist mit einem oszillatorischen Netzwerk,
das kortikale und subkortikale Hirnareale umfasst, assoziiert. Obwohl Dopamin (DA)
effektiv Tremorsymptome lindern kann, ist nur wenig Gber den Effekt von DA auf
oszillatorische Aktivitat innerhalb dieses Netzwerks bekannt. Daher bestand das Ziel
der vorliegenden Arbeit darin, den Effekt von L-DOPA auf das oszillatorische
zerebrale Netzwerk des Parkinsonschen Ruhetremors (RT) zu untersuchen.

Zu diesem Zweck wurden zehn Patienten mit Tremor-dominantem MP untersucht.
Hierfir wurde die (i) Muskelaktivitat der Unterarmmuskeln mittels EMG und die (ii)
Hirnaktivitat  mittels  Magnetenzephalogramm  (MEG) aufgezeichnet. Die
Datenauswertung erfolgte mithilfe der Analysesoftware DICS. Die erste Messung
wurde nach einer mindestens 12-stindigen Medikamentenkarenz ohne L-DOPA
(OFF) durchgefihrt. Die zweite Messung erfolgte 30 — 60 Minuten nach Gabe von L-
DOPA (ON).

Im OFF zeigten alle Patienten den typischen RT (4-7 Hz). Der Tremor war mit einer
signifikanten Koharenz zwischen dem EMG der Unterarmmuskeln und der Aktivitat
des kontralateralen primaren somatosensorischen Kortex (M1/S1) assoziiert.
Dartberhinaus konnte zerebrale Aktivitat in (1) M1/S1, (2) supplementar-motorischen
Arealen (SMA), (3) lateralem pramotorischem Kortex (PMC), (4) dienzephaler
Aktivitat, (5) sekundarem somatosensorischem Kortex (S2), (6) posterior-parietalem
Kortex (PPC), und (7) ipsilateralem Kleinhirn festgestellt werden. Im ON wurde eine
signifikante Abnahme der EMG Power, aber auch der M1/S1- und PPC-Aktivitat
festgestellt. Die zerebro-muskulare Koharenz (M1/S1 - EMG) nahm signifikant unter
L-DOPA ab. Zudem wurde im ON eine signifikante Abnahme der zerebro-zerebralen
Kopplung zwischen PMC und Dienzephalon und eine tendenzielle Abnahme
zwischen M1/S1 und Dienzephalon sowie M1/S1 und PMC festgestellt.

Die Daten der vorliegenden Arbeit lassen vermuten, dass eine verstarkte Kopplung
innerhalb des Netzwerks zwischen thalamischen, pramotorischen und primar
motorischen Hirnarealen fir die Genese des RT pathologisch bedeutsam ist. L-
DOPA beeinflusst selektiv pathologische oszillatorische Aktivitat und Kommunikation
innerhalb des Tremorbezogenen Netzwerks und reduziert dadurch den RT.



