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die auch die stärksten Modulationen im Beta-Frequenzband aufwiesen. Die statisti-

schen Analysen zeigen weder in der Latenz noch in der Amplitudenstärke signifi-

kante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (siehe Tabelle 1).  

 

Tabelle 1: Übersicht über Latenzen und Amplitudenstärken der ERD und ERS im Alpha-
Frequenzband 

 
 

3.1.1.5 Oszillatorische Aktivität im Gamma-Frequenzband 

In Abbildung 9 ist der Zeit-Frequenz-Plot eines direkt über S1/M1 liegenden Kanals 

der Hemisphäre kontralateral zur Bewegungsausführung abgebildet.  

Der Plot zeigt die Differenz der Amplitudenstärke zwischen den Kontrollprobanden 

und den GTS-Patienten. Bei der Berechnung wurden die mittleren Amplitudenstär-

ken der Patientengruppe von der mittleren Amplitudenstärke der Kontrollgruppe 

subtrahiert, so dass der dargestellte Plot die Über- oder Unteraktivierung innerhalb 

der Kontrollgruppe widerspiegelt. Wie in der Abbildung zu erkennen ist, zeigen die 

Kontrollprobanden in einem Zeitfenster von 200 - 300 ms nach Bewegungsbeginn 

eine stärkere oszillatorische Aktivität im Bereich zwischen 75 und 100 Hz. Die aus 

den individuellen TFRs gewonnenen Frequenzmaxima wurden als Frequenzbereich 

für die nachfolgende TSE-Analyse verwendet (im Mittel lag der Frequenzbereich 

zwischen 60 und 100 Hz).  
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Abbildung 9: Gemittelter TFR-Plot. Dargestellt ist die mittlere Differenz der Gamma-
Aktivität zwischen Kontrollprobanden und GTS-Patienten. Die Kontrollgruppe zeigt in ei-
nem Zeitfenster von ca. 200 bis 300 ms nach Bewegungsbeginn eine verstärkte Gamma-ERS 
im Frequenzbereich von ca. 75 bis 100 Hz (gestricheltes Quadrat).  
 

Abbildung 10 zeigt links den mittleren TSE-Verlauf für beide Gruppen, rechts ist der 

statistische Vergleich der Amplitudenmaxima dargestellt. Die Kontrollgruppe zeigt 

bei einer Latenz von 232 ms eine signifikant stärkere Gamma-ERS (p = 0,015).  

 

 
Abbildung 10: Oszillatorische Gamma-Aktivität des kontralateralen S1/M1. Links: TSE-
Kurven des oszillatorischen Gamma-Rhythmus. Kontrollprobanden (grau) zeigen eine stär-
kere ERS 232 ms nach Bewegungsbeginn (horizontaler grauer Balken). Rechts: Statistischer 
Vergleich der Gamma-ERS. Die Gamma-ERS ist bei den GTS-Patienten signifikant reduziert 
(*: p < 0,05). Der Fehlerbalken gibt den Standardfehler des Mittelwertes an.  
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3.1.2 Funktionelle Interaktion zwischen Gehirnarealen 

Mit dem Analyseprogramm DICS wurde für jeden Probanden und Patienten indivi-

duell die Quelle mit der stärksten oszillatorischen bewegungsbezogenen Aktivität im 

Alpha- und Beta-Frequenzband lokalisiert. 

3.1.2.1 Lokalisation von S1/M1 im Alpha- und Beta-Frequenzband 

Die Quellenlokalisation wurde bei den Patienten und Kontrollprobanden in einem 

Fenster von ± 2 Hz um die aus den FFT-Berechnungen bestimmten Frequenzmaxima 

durchgeführt. In Abbildung 11 sind die über die Gruppen gemittelten Lokalisierun-

gen der Quellen mit der stärksten Aktivität in beiden Frequenzbändern dargestellt.  

 

Abbildung 11: Quellenlokalisation. Lokalisierung der Quellen mit der stärksten Aktivität 
im Alpha- (links) und Beta-Frequenzband (rechts) gemittelt über die Kontrollprobanden (n = 
10; obere Reihe) und die GTS-Patienten (n = 10; untere Reihe). Bei den Kontrollprobanden 
liegt die prominenteste Quelle für das Alpha-Frequenzband in S1, für das Beta-
Frequenzband in M1. Bei den Patienten fällt die Lokalisation beider Quellen in M1. Rechts 
sind die zugehörigen Talairach-Koordinaten mit den entsprechenden Brodmann Arealen 
(BA) angegeben. 
 

Bei den Kontrollprobanden liegt die Lokalisation der stärksten Quelle im Alpha-

Frequenzband in BA 3 kontralateral zur Bewegung (Abb. 11 A) und ist somit funkti-
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onell S1 zugeordnet. Die Quelle mit der stärksten Beta-Aktivität fällt in BA 4 kontra-

lateral, die funktionell M1 zuzuordnen ist (Abb. 11 B). Bei den GTS-Patienten ist kei-

ne Unterscheidung zwischen S1 und M1 hinsichtlich Alpha- und Beta-Frequenz 

möglich. Beide Lokalisierungen liegen in der kontralateralen BA 4 (Abb. 11 C und D). 

Um zu überprüfen, ob die lokalisierten Quellen Unterschiede in der Aktivierungs-

stärke zwischen beiden Gruppen aufweisen, wurde für jede Quelle die lokale Aktivi-

tät berechnet (Abb. 12). Der statistische Vergleich der Aktivität der im Alpha-

Frequenzband lokalisierten Quelle ergibt keinen signifikanten Unterschied zwischen 

GTS-Patienten und Kontrollprobanden (p = 0,41). Auch bezüglich der Aktivierungs-

stärke der im Beta-Frequenzband lokalisierten Quelle zeigen sich keine Unterschiede 

zwischen den Gruppen (p = 0,72).  

 

Abbildung 12: Vergleich der Aktivierungsstärke der Alpha- und Beta-Quelle zwischen 
beiden Gruppen. Mittlere Aktivität der lokalisierten Alpha- und Beta-Quelle für die GTS-
Patienten (schwarz) und die Kontrollgruppe (grau). Es zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede zwischen beiden Gruppen. Der Fehlerbalken gibt den Standardfehler des Mittel-
wertes an. 
 

3.1.2.2 Bestimmung des motorischen Netzwerkes im Beta-Frequenzband 

Für die Lokalisierung des Netzwerkes der motorischen Steuerung wurde die zuvor 

im Beta-Band lokalisierte kontralaterale M1-Quelle als Referenzregion gewählt. Aus-

gehend von dieser Region wurden kohärente Quellen im Beta-Frequenzband lokali-

siert. In Abbildung 13 sind alle kohärenten Quellen für die Kontrollgruppe darge-
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stellt. Die stärkste Aktivierung in der ipsilateralen Hemisphäre ist strukturell der BA 

3 (S1) zugeordnet und konnte bei allen zehn Probanden identifiziert werden. Der 

kontralaterale PMC wurde bei neun Probanden, der kontralaterale PPC bei allen 

Probanden bestimmt. Die SMA-Aktivierung zeigt eine bilaterale Ausprägung und 

wurde bei neun Probanden nachgewiesen. Die kontralaterale Thalamus-Quelle zeig-

te sich bei neun, das ipsilaterale Zerebellum bei allen Probanden. 

 

 

Abbildung 13: Motorisches Netzwerk bei Kontrollprobanden. Gemittelte Lokalisationen 
der kohärenten Quellen innerhalb des motorischen Netzwerkes im Beta-Frequenzband für 
die Kontrollgruppe. Lokalisiert werden konnten S1 ipsilateral, PMC kontralateral, PPC kont-
ralateral, SMA bilateral, Thalamus kontralateral und ipsilaterales Zerebellum. 
 

In der Gruppe der GTS-Patienten wurde die stärkste kohärente Quelle in der 

ipsilateralen Hemisphäre in BA 4 (dies entspricht dem Areal M1) lokalisiert (Abb. 

14). Diese Quelle konnte bei allen zehn Patienten nachgewiesen werden. Die Lokali-

sationen der weiteren kohärenten Quellen unterschieden sich nicht von den identifi-

zierten Arealen der Kontrollgruppe. Der kontralaterale PMC, PPC und Thalamus 

konnte bei allen Patienten lokalisiert werden, SMA wurde bei neun und das Zerebel-

lum bei acht Patienten identifiziert.  
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Abbildung 14: Motorisches Netzwerk bei GTS-Patienten. Gemittelte Lokalisationen der 
kohärenten Quellen innerhalb des motorischen Netzwerkes im Beta-Frequenzband für die 
GTS-Patienten. Lokalisiert werden konnten M1 ipsilateral, PMC kontralateral, PPC kontrala-
teral, SMA bilateral, Thalamus kontralateral und ipsilaterales Zerebellum. 
 

In Tabelle 2 sind die Talairach-Koordinaten sowie die Brodmann Areale aller lokali-

sierten Quellen für beide Gruppen dargestellt.  

Wie oben beschrieben, war die stärkste kohärente Quelle in der ipsilateralen Hemi-

sphäre für die Kontrollgruppe in S1, für die Patientengruppe in M1 lokalisiert. Um 

zu überprüfen, ob eine funktionell unterschiedliche Aktivierung zwischen beiden 

Gruppen vorliegt, wurden die individuellen Dipolkoordinaten jedes Probanden und 

Patienten bestimmt und statistisch miteinander verglichen. Nach Berechnung eines 

Mann-Whitney-U-Tests zeigen sich keine Unterschiede der drei Raumkoordinaten 

zwischen den Gruppen (x-Koordinate p = 0,631; y-Koordinate p = 0,143; z-

Koordinate p = 0,218, unkorrigiert). Die identifizierten Quellen sind somit mögli-

cherweise auf eine gemeinsame Aktivierung von S1 und M1 zurückzuführen, die in 

der Gruppe der Kontrollprobanden eher in Richtung S1 und in der Patientengruppe 

in Richtung M1 verlagert ist. 
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Tabelle 2: Talairach-Koordinaten und BAs aller lokalisierten Quellen 

 
 

Die Lokalisation des kontralateralen PPC fiel in der Patientengruppe in BA 39, bei 

den Kontrollprobanden in BA 40. Der PPC umfasst beim Menschen BA 5, 7, 39 und 

40. Um zu überprüfen, ob strukturell verschiedene Teile des PPC in beiden Gruppen 

aktiviert sind oder ob es sich auch hier um eine Schwerpunktverlagerung der glei-

chen Aktivität in Richtung unterschiedlicher BAs handelt, wurden ebenfalls die indi-

viduellen Raumkoordinaten zwischen den Gruppen verglichen. Der statistische Ver-

gleich ergab erneut keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (x-

Koordinate p = 0,4; y-Koordinate p = 0,63; z-Koordinate p = 0,26; unkorrigiert). Somit 

scheint auch hier eine Aktivierung des gleichen kortikalen Areals vorzuliegen, die 

bei den Kontrollprobanden jedoch in Richtung BA 39, bei den Patienten Richtung BA 

40 verlagert ist.  

3.1.2.3 Lokale oszillatorische Aktivität 

Die oszillatorische Aktivität aller lokalisierten Quellen wurde für das Alpha- und 

Beta-Frequenzband individuell für jeden Probanden und Patienten bestimmt. Der 
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Vergleich zwischen den Gruppen ergibt keine signifikanten Unterschiede der lokalen 

Aktivität. Ebenfalls ist kein Unterschied in den Frequenzen der Leistungsspektren 

aller Quellen zu erkennen. Die mittlere Frequenz, die im Alpha-Band ein Amplitu-

denmaximum zeigt, liegt bei den Patienten bei 10,3 ± 0,35 Hz und bei den Kontrollen 

bei 9,9 ± 0,24 Hz. Im Beta-Frequenzband liegt das Amplitudenmaximum bei den 

Patienten im Mittel bei 18,6 ± 0,88 Hz und bei den Kontrollprobanden bei 17,9 ± 0,52 

Hz.  

3.1.2.4 Funktionelle Interaktion  

Als Maß für das funktionelle Zusammenspiel zwischen den Netzwerkkonstituenten 

wurde die Kohärenz getrennt für das Alpha- und das Beta-Frequenzband berechnet. 

Auf Grund von Vorarbeiten wurden die folgenden Kopplungen ausgewählt: Thala-

mus-SMA; SMA-M1 kontralateral und M1 kontralateral - M1 ipsilateral. 

Die über den gesamten Datensatz berechnete Kohärenzanalyse zeigt eine signifikant 

stärkere Kohärenz zwischen kontralateralem M1 und SMA für die Patientengruppe 

im Beta-Frequenzband (Abb. 15). Nach der Aufteilung der Datensätze in die indivi-

duelle ERD- und ERS-Phase zeigt sich, dass dieser beobachtete Unterschied auf die 

Bewegungsvorbereitungs- und Bewegungsphase zurückzuführen ist. In der Patien-

tengruppe ist die Kohärenz während der ERD-Phase mit einem Wert von 0,14 ± 0,02 

signifikant stärker als in der Kontrollgruppe, in der die mittlere Kohärenzstärke bei 

0,04 ± 0,007 liegt (p = 0,003).  

In der ERS-Phase, die sich direkt an das Bewegungsende anschließt, ergeben sich 

keine signifikanten Unterschiede. Die Kohärenzstärken betragen in der Patienten-

gruppe im Mittel 0,1 ± 0,03, in der Kontrollgruppe liegt die mittlere Kohärenzstärke 

bei 0,065 ± 0,013 (p = 0,71). Die Frequenzen, die die maximale Kohärenz zeigen, un-

terscheiden sich in allen drei Berechnungen nicht signifikant zwischen den Gruppen. 

Die Berechnungen im Alpha-Frequenzband ergaben keine signifikanten Unterschie-

de der Kopplungsstärke zwischen SMA und M1 kontralateral. 

 



  3 Ergebnisse 

 57 

 

Abbildung 15: Kohärenz zwischen M1 und SMA. Gemittelte Kohärenzstärken für den 
kompletten Datensatz sowie während der individuellen ERD- und ERS-Phase für die Kont-
rollgruppe (grau) und die Patientengruppe (schwarz). Die Kohärenz zwischen M1 kontrala-
teral und SMA ist für die Auswertung des kompletten Datensatzes in der Patientengruppe 
signifikant erhöht. Dies ist auf eine verstärkte Kohärenz während der ERD-Phase zurückzu-
führen. Der Fehlerbalken gibt den Standardfehler des Mittelwertes an. 
 

Die Korrelation der Kohärenzstärken zwischen M1 und SMA während der ERD-

Phase mit den klinischen Parametern zeigt keinen signifikanten Zusammenhang. 

Auch die Korrelation der Kohärenzstärke mit den Amplitudenwerten der kontralate-

ralen ERD sowie der ipsilateralen ERS zeigt keinen signifikanten Zusammenhang.  

Die Berechnung der Kohärenz zwischen dem Thalamus und SMA sowie zwischen 

M1 beider Hemisphären ergab keine signifikanten Kohärenzunterschiede zwischen 

beiden Gruppen. Dies gilt sowohl für das Alpha- als auch für das Beta-

Frequenzband.  

3.2 Elektrische Stimulation des Nervus medianus 

Die elektrischen Stimuli wurden von allen Patienten und Probanden gut toleriert. 

Die mittlere Stimulationsintensität lag in der Patientengruppe für die rechtsseitige 

Stimulation bei 48 ± 2,3 V, für die linksseitige Stimulation bei 51 ± 2,3 V. In der Kont-

rollgruppe betrug die rechtseitige Stimulationsintensität 43 ± 2,1 V, die linksseitige 45 

± 2 V. Bei fast allen Teilnehmern führte die Stimulation zu einer Kontraktion des 

Daumens. Bei zwei Patienten und zwei Probanden zeigte sich während der Messung 

keine sichtbare Muskelkontraktion, sie berichteten aber eine deutliche Empfindung 
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im Daumen. Die Datensätze dieser vier Personen fließen in die nachfolgende Aus-

wertung ein, da eine deutliche N20-Antwort detektiert werden konnte.  

3.2.1 Evozierte Aktivität 

Die N20-Antwort wurde für alle Probanden und für elf Patienten in beiden Hemi-

sphären lokalisiert. Bei einem Patienten konnte auf Grund schlechter Datenqualität 

kein in S1 lokalisierter Dipol angepasst werden, so dass der Datensatz dieses Patien-

ten aus der Auswertung ausgeschlossen wurde. Abbildung 16 zeigt die Magnetfeld-

verteilung (B) und die Lokalisation des N20-Dipols (A) für einen repräsentativen 

Kontrollprobanden. Auf der rechten Seite von Abbildung 16 ist der statistische Ver-

gleich beider Gruppen dargestellt.  

Die Amplitude der N20 unterschied sich nicht signifikant zwischen rechtsseitiger 

und linksseitiger Medianus-Stimulation innerhalb der Gruppen (p = 0,52). Daher 

wurden die N20-Amplituden beider S1 für den statistischen Vergleich zwischen den 

Gruppen zusammengefasst. Abbildung C zeigt den über die Gruppen gemittelten 

Aktivierungsverlauf des lokalisierten Dipols. Es ist zu erkennen, dass beide Gruppen 

nach ungefähr 22 ms einen negativen Gipfel erreichen, der die N20-Antwort wider-

spiegelt (Latenz GTS = 22,2 ± 1,4 s, Kontrollen = 22,6 ± 1,7 s). Das Amplitudenmaxi-

mum der N20 wurde für jeden Probanden individuell bestimmt und über die Grup-

pe gemittelt. In Abbildung D ist der statistische Vergleich zwischen beiden Gruppen 

dargestellt. In der Kontrollgruppe beträgt die maximale Amplitude 12,5 ± 1,7 nAm, 

bei den GTS-Patienten liegt diese bei 11,8 ± 1,3 nAm. Statistisch zeigt sich mit p = 

0,79 kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Bei einer Latenz von 

etwa 40 ms deutet sich ein Amplitudenunterschied zwischen beiden Gruppen an, der 

jedoch nicht statistisch analysiert wurde. 
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Abbildung 16: Dipollokalisation der N20 und Vergleich der Dipolaktivität zwischen den 
Gruppen. Links: Individueller Datensatz eines repräsentativen Kontrollprobanden. A: Dar-
stellung einer Dipollokalisation im individuellen MRT. B: Magnetfeldverteilung des dipol-
aren Feldes. Blaue Linien = in den Kopf eintretendes Magnetfeld, rote Linien = aus dem Kopf 
austretendes Magnetfeld. Der grüne Pfeil gibt die Orientierung des Dipols an. Rechts: C: 
Verlauf der gemittelten Dipolaktivität für die Patientengruppe (schwarz; n = 11) und die 
Kontrollgruppe (grau; n = 11). D: Vergleich der N20-Amplitude zwischen Patienten und 
Kontrollprobanden. Die N20-Amplitude unterscheidet sich nicht signifikant zwischen den 
Gruppen (p = 0,52). Der Fehlerbalken gibt den Standardfehler des Mittelwertes an. 
 

3.2.2 Oszillatorische Aktivität  

Die durch die FFT-Berechnungen ermittelten Frequenzmaxima lagen bei den Patien-

ten im Alpha-Frequenzband im Mittel bei 10,2 ± 0,27 Hz, bei den Kontrollprobanden 

bei 10,04 ± 0,76 Hz. Im Beta-Frequenzband lag das Amplitudenmaximum in der Pati-

entengruppe bei 18,12 ± 0,76 Hz, in der Kontrollgruppe bei 17,45 ± 0,73 Hz. Weder 

die Alpha- noch die Beta-Frequenz unterscheiden sich signifikant zwischen den 

Gruppen (Alpha: p = 0,87; Beta: p = 0,73).  
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Nach der Berechnung der TSEs waren keine signifikanten Unterschiede zwischen der 

rechtsseitigen und der linksseitigen Stimulation innerhalb der Gruppen zu erkennen, 

so dass diese Ergebnisse nachfolgend zusammengefasst werden.  

Die prominentesten Modulationen des oszillatorischen Alpha- und Beta-Rhythmus 

zeigen sich bei allen Teilnehmern in den Sensorpaaren, die direkt über S1/M1 liegen 

(MEG-Sensor 61 kontralateral, 119 ipsilateral, siehe dazu auch Abb. 4). 

 

Modulation oszillatorischer Aktivität im Alpha-Frequenzband 

In Abbildung 17 ist der TSE-Verlauf der oszillatorischen Alpha-Aktivität im kontra-

lateralen (Abb. 17 A) sowie im ipsilateralen S1 (Abb. 17 C) dargestellt. In beiden He-

misphären zeigt sich bei den GTS-Patienten eine deutlich geringere Modulation im 

Alpha-Frequenzband. In S1 kontralateral zur stimulierten Hand erreicht die ERD in 

der Patientengruppe bei einer Latenz von 386 ± 32,3 ms ein Maximum mit einem 

Wert von -3,1 ± 0,4 fT/cm, in der Kontrollgruppe ist die ERD bei 358 ± 30,1 ms mit 

einem Wert von -5,3 ± 0,57 fT/cm maximal. Die Latenzen unterscheiden sich nicht 

signifikant zwischen den Gruppen (p = 0,46). Die ERD-Amplitude ist bei den Patien-

ten signifikant reduziert (p = 0,004; Abb. 17 B). Die ERS erreicht in der Patienten-

gruppe bei 814 ± 35,3 ms ein Maximum mit einer Amplitude von 2,7 ± 0,42 fT/cm, in 

der Kontrollgruppe hat die ERS mit einer Amplitude von 5,1 ± 0,57 fT/cm ein Maxi-

mum bei 880 ± 23,7 ms. Auch hier liegen keine signifikanten Latenzunterschiede 

zwischen den Gruppen vor (p = 0,92), jedoch ist auch die ERS-Amplitude in der Pati-

entengruppe signifikant reduziert (p = 0,003).  
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Abbildung 17: Oszillatorische Alpha-Aktivität. A: TSE-Verlauf im Alpha-Frequenzband bei 
GTS-Patienten (dunkel) und Kontrollprobanden (hell) im kontralateralen S1. B: Statistischer 
Vergleich der ERD- und ERS-Amplituden zwischen beiden Gruppen. ERD und ERS sind in 
der Patientengruppe signifikant reduziert. C: TSE-Verlauf im ipsilateralen S1. D: Statistischer 
Vergleich der ERD- und ERS-Amplituden zwischen beiden Gruppen. ERD und ERS sind in 
der Patientengruppe signifikant reduziert (*: p < 0,05). Der Fehlerbalken gibt den Standard-
fehler des Mittelwertes an. 
 

Das Muster des oszillatorischen Aktivitätsverlaufs in S1 ipsilateral zur stimulierten 

Hand ähnelt dem im kontralateralen S1. Die ERD Amplitude ist bei den Patienten 

mit einem Maximum von -3 ± 0,54 fT/cm signifikant kleiner als in der Kontrollgrup-

pe, bei der ein Maximum von -4,7 ± 0,55 fT/cm vorliegt (p = 0,008; Abb. 17 D). Hin-

sichtlich der Latenz sind auch hier keine Unterschiede zu beobachten (Patienten: 342 

± 33,27 ms, Kontrollgruppe: 376 ± 26,34 ms; p = 0,99). Die ERS-Amplitude beträgt in 

der Patientengruppe 2,3 ± 0,42 fT/cm und ist im Vergleich zur Kontrollgruppe (5,2 ± 

0,73 fT/cm) signifikant reduziert (p = 0,002). Es liegen auch hier keine signifikanten 
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Latenzunterschiede zwischen den Patienten (785 ± 43,51 ms) und den Kontrollpro-

banden vor (904 ± 31,82 ms; p = 0,52).  

 

Modulation oszillatorischer Aktivität im Beta-Frequenzband 

Im Beta-Frequenzband deutet sich ebenfalls eine reduzierte Modulation bei den GTS-

Patienten an. Dies gilt für die ERD und die ERS des kontralateralen als auch des 

ipsilateralen S1. Die statistische Analyse erbrachte jedoch keine signifikanten Unter-

schiede in einem der vier Maße. In Tabelle 3 sind die gemittelten Latenzen sowie die 

Amplituden für beide Gruppen dargestellt.  

 
Tabelle 3: ERD und ERS im Beta-Frequenzband.  
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4 Diskussion 

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung oszillatorischer Gehirn-

aktivität bei GTS-Patienten während der Ausführung einfacher voluntarischer Be-

wegungen und während sensorischer Verarbeitung. Es wurden insgesamt drei An-

sätze verfolgt: 

• 1: Untersuchung des zeitlichen Verlaufs des oszillatorischen Aktivitätsmusters in 

S1/M1 während der Ausführung voluntarischer Bewegungen.  

• 2: Charakterisierung der funktionellen Interaktion in einem thalamo-kortikalen 

Netzwerk während der Ausführung voluntarischer Bewegungen.  

• 3: Untersuchung des zeitlichen Verlaufs des oszillatorischen Aktivitätsmusters in 

S1/M1 während der elektrischen Stimulation des Nervus medianus. 

Mit Hilfe dieser Experimente sollte geklärt werden, ob sich bereits während der Aus-

führung einfacher voluntarischer Bewegungen Veränderungen des lokalen Aktivi-

tätsmusters innerhalb von M1 zeigen. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob die 

Gehirnaktivität bei GTS-Patienten in Form einer Aktivitätssteigerung oder einer In-

hibitionszunahme verändert ist. Weiterhin wurde überprüft, ob sich bei GTS-

Patienten eine veränderte Modulation des thalamo-kortikalen Netzwerkes zeigt. 

Zusätzlich sollte neben bewegungsinduzierten Aktivitätsveränderungen das oszilla-

torische Aktivierungs- Inhibitionsmuster während sensorischer Verarbeitung unter-

sucht werden, da einige Hinweise auf eine Störung in der Verarbeitung sensorischer 

Afferenzen bei GTS-Patienten deuten.  

4.1 Bewegungsinduzierte lokale oszillatorische Aktivität 

Die Analyse bewegungsbezogener lokaler Gehirnaktivität erbrachte zwei Hauptbe-

funde, die die oszillatorische Aktivität im Beta-Frequenzband bei GTS-Patienten 

charakterisieren. Bei Patienten deutete sich ein verändertes Muster von Aktivierung 

und Inhibition im bilateralen S1/M1 an. Dies zeigte sich in einer stärkeren Aktivie-

rung des kontralateralen S1/M1 vor Bewegungsbeginn und während der Bewe-

gungsausführung, die mit einer stärkeren Inhibition vor allem des ipsilateralen 

S1/M1 nach Bewegungstermination korrelierte. Diese verstärkte Inhibition wiede-
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hang mit der Tic-Schwere unterstützt die Theorie, dass die erhöhte Inhibition bei 

GTS-Patienten als Kompensationsmechanismus dient. Auffallend war, dass während 

der Versuchsdurchführung im Mittel mit einer Häufigkeit von 11% nur wenige Tics 

auftraten, obwohl die Patienten zuvor instruiert wurden, die entstehenden Tics kei-

nesfalls zu unterdrücken. Es wurde in früheren Studien ebenfalls beobachtet, dass 

Patienten während der Ausführung der experimentellen Aufgabe eine eher geringe 

Anzahl von Tics aufwiesen. Möglicherweise könnte es sich daher bei der erhöhten 

ipsilateralen Inhibition um eine unbewusste top-down Kontrolle des nicht an der Be-

wegungsausführung beteiligten M1 zur Regulation von Tics handeln. Diese Interpre-

tation ist jedoch spekulativ, da auch in der vorliegenden Studie nicht untersucht 

wurde, ob tatsächlich eine mögliche Tic-Unterdrückung während der Aufgaben-

durchführung erfolgte. Ebenfalls muss einschränkend betont werden, dass ein direk-

ter Zusammenhang zwischen den elektrophysiologischen Parametern und der Tic-

Symptomatik nicht hergestellt werden kann, da sich die vorliegende Studie auf die 

Analyse willkürmotorischer Gehirnaktivität konzentriert. Daher wäre es interessant, 

oszillatorische Prozesse vor und nach der Ausführung von Tics zu untersuchen und 

diese Befunde mit denen willkürlicher Bewegungen zu vergleichen. Da in dieser 

Studie während der Versuchsdurchführung Tics nur selten auftraten, war eine solche 

Analyse im Rahmen dieser Arbeit nicht möglich und wäre somit ein interessanter 

Ansatzpunkt für Folgestudien.  

4.1.3 Oszillatorische Gamma-Aktivität 

Die Datenanalyse der vorliegenden Studie zeigt eine signifikant erhöhte Gamma-ERS 

im kontralateralen M1 in einem Zeitfenster von ca. 200-300 ms nach Bewegungsbe-

ginn für einen Frequenzbereich von 75-100 Hz bei den Kontrollprobanden. Dieser 

Befund konnte auch in kürzlich erschienenen MEG-Studien nachgewiesen werden 

(Cheyne et al., 2008; Huo et al., 2009). Die Daten dieser Studien zeigten in einem Zeit-

fenster von 100-250 ms nach Bewegungsbeginn eine ERS in einem Frequenzbereich 

von 60-85 Hz im kontralateralen M1. Ähnliche Aktivitätsmuster im Gamma-

Frequenzbereich konnten auch während intrakranieller Ableitungen in S1/M1 und 

im Parietalkortex nachgewiesen werden (Crone et al., 1998; Pfurtscheller et al., 2003) 
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Die funktionelle Rolle dieser Aktivität ist bisher unklar, jedoch scheint sie mit der 

Bewegungsausführung zusammenzuhängen. Die Gamma-ERS könnte eine Aktivie-

rung eines lokalen oszillatorischen Netzwerkes innerhalb von M1 repräsentieren, die 

durch periphere Afferenzen entweder direkt über subkortikale Areale oder über S1 

initiiert wird (Cheyne et al., 2008). Hinweise auf Gamma-Oszillationen in subkortika-

len Arealen während der Bewegungsausführung liefern intrakranielle Ableitungen 

bei Parkinson-Patienten. So konnten ähnliche Gamma-Oszillationen im STN wäh-

rend der Streckung der Hand nachgewiesen werden (Alegre et al., 2005). Des Weite-

ren wiesen Brown und Kollegen (Brown, 2003) bei Parkinson-Patienten eine patholo-

gische Kopplung zwischen STN und M1 im Beta-Frequenzbereich nach, die nach L-

Dopa-Gabe abnahm und durch eine stärkere Kopplung im Gamma-Frequenzband 

ersetzt wurde. In einer weiteren Studie wurde eine bidirektionale Konnektivität zwi-

schen M1 und dem STN im Gamma-Frequenzband beschrieben, die während der 

Bewegungsausführung zwischen dem Oberflächen-EEG und intrakraniellen Elekt-

roden im STN auftrat (Lalo et al., 2008). Diese Studien zeigen, dass Gamma-

Oszillationen eine wichtige Bedeutung für die Bewegungskontrolle zu haben schei-

nen. Die Daten der vorliegenden Studie zeigen keine oder eine nur sehr schwache 

Gamma-ERS bei GTS-Patienten. Daher kann vermutet werden, dass dieser Befund 

eine Modifikation des kortiko-subkortikalen Regelkreises widerspiegelt. Da bei GTS 

von einer gestörten Basalganglienfunktion ausgegangen wird, erscheint diese Hypo-

these nicht unplausibel. Unter der Annahme, dass die Gamma-ERS möglicherweise 

durch periphere Afferenzen induziert wird, könnte die verringerte Gamma-ERS bei 

GTS-Patienten eine gestörte Verarbeitung afferenter Informationen reflektieren, die 

spekulativ als ein Hinweis auf einen gestörten sensomotorischen Integrationsmecha-

nismus gedeutet werden könnte.  

Einschränkend muss gesagt werden, dass die Ausprägung der Gamma-ERS auf eine 

besonders prominente ERS-Amplitude in einem Datensatz eines Kontrollprobanden 

zurückzuführen ist. Nach Ausschluss dieses Datensatzes ist der Effekt nicht mehr so 

deutlich erkennbar, dennoch bleibt der Unterschied statistisch signifikant. Aus dem 

erstgenannten Grund soll diesem Ergebnis kein zu hoher Stellenwert zugewiesen 

werden. Die Analyse von oszillatorischer Gamma-Aktivität gestaltet sich generell 

schwieriger als die Analyse niederfrequenter Oszillationen. Dies liegt zum einen 
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daran, dass bei sehr hochfrequenten oszillatorischen Prozessen die Amplitudenstär-

ke abnimmt. Des Weiteren ist die auftretende Gamma-Aktivität meist von kürzerer 

Dauer und wird in räumlich kleineren Neuronenpopulationen generiert (Singer, 

1993). Im Gegensatz zu niederfrequenten Oszillationen, die definierte Frequenzma-

xima aufweisen, erstreckt sich Gamma-Aktivität meist über einen weiteren Fre-

quenzbereich (Crone et al., 2006).  

4.2 Funktionelle Interaktion zwischen Gehirnarealen  

In diesem zweiten Versuchsteil wurde zunächst das motorische Netzwerk, das die 

Koordination von Bewegungsabläufen steuert, lokalisiert. Anschließend wurde über 

das Maß der Kohärenz die funktionelle Interaktion zwischen funktionell relevanten 

Gehirnarealen analysiert. Dies soll Auskunft darüber geben, ob es sich bei den zuvor 

beschriebenen Aktivitätsänderungen um lokale Phänomene handelt, oder ob diese 

auf Modulationen innerhalb eines funktionellen Netzwerkes zurückzuführen sind. 

4.2.1. Lokalisierung des motorischen Netzwerkes und Quellenaktivität 

Für die Lokalisation der Gehirnareale, die an der Bewegungsplanung und Ausfüh-

rung beteiligt sind, wurde zunächst die kortikale Quelle mit der stärksten Aktivität 

im Beta-Frequenzband lokalisiert. Diese lag wie erwartet bei allen Teilnehmern im 

Handareal von M1 kontralateral zur Bewegung ausführenden Hand. Ebenfalls wur-

de die kortikale Quelle mit der der stärksten Aktivität im Alpha-Frequenzband loka-

lisiert. Da bekannt ist, dass der rolandische Alpha-Rhythmus primär in S1 generiert 

wird, sollte die Lokalisation dieser Quelle für alle Teilnehmer auch in S1 liegen. Für 

die Kontrollgruppe zeigte sich tatsächlich eine über alle Probanden gemittelte Alpha-

Aktivität in S1, für die Patientengruppe fiel die Lokalisierung jedoch in M1. Dies 

kann auf das möglicherweise schlechtere Signal-Rausch-Verhältnis bei den Patien-

tendatensätzen zurückzuführen sein. Da hier vermehrte Artefakte durch Tics vorla-

gen, mussten größere Fragmente aus den Daten ausgeschlossen werden. Dies hat 

eine Einbuße an Datenqualität zur Folge.  

In einem weiteren Analyseschritt wurde die Aktivität der kontralateralen Beta-

Quelle zwischen den Gruppen verglichen. Dies sollte Auskunft darüber geben, ob 
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sich die auf Sensorebene beobachteten Aktivitätsunterschiede auch in der Quellenak-

tivität zeigen. Die Analyse erbrachte jedoch keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen Patienten und Kontrollprobanden. Das Fehlen eines Aktivitätsunterschiedes in 

M1 zwischen den Gruppen lässt sich möglicherweise dadurch erklären, dass die 

Aktivität nicht zeitaufgelöst dargestellt wird und sich somit die Unterschiede, die in 

der vorausgehenden Analyse gezeigt worden sind, aufheben.  

4.2.2 Kohärenzanalyse 

Für die Kohärenzanalyse, die Aussagen über die Stärke der funktionellen Interaktion 

zwischen zwei Gehirnarealen liefert, wurden drei Konnektivitäten analysiert: Tha-

lamus - SMA, SMA - M1 kontralateral, M1 kontralateral - M1 ipsilateral. Die Kohä-

renzanalyse für die Konnektivität zwischen Thalamus und SMA sollte einen Hinweis 

auf die bei GTS-Patienten vermutete Überaktivität der Basalganglien liefern. Die 

Datenauswertung zeigte jedoch keinen Gruppenunterschied der Interaktionsstärke 

zwischen diesen beiden Arealen. Zwar kann in dieser Studie keine direkte Verände-

rung der thalamo-kortikalen Interaktion nachgewiesen werden, jedoch kann dies auf 

das Signal-Rausch-Verhältnis zurückgeführt werden. Da der Thalamus im Zwi-

schenhirn lokalisiert ist, ist die Detektion dieser Quelle nicht unproblematisch. Die 

räumliche Auflösung der MEG liegt auf kortikaler Ebene bei ungefähr 5 mm und 

nimmt mit zunehmender Entfernung einer Quelle von den Sensoren ab. Ebenfalls 

hängt die Stärke des Signals und der funktionellen Interaktion mit anderen Gehirn-

arealen sehr stark von der Datenqualität ab. Dies könnte das Fehlen eines Gruppen-

unterschiedes erklären. 

4.2.3 Funktionelle Interaktion zwischen SMA und M1 

Es ist bekannt, dass die Ausführung von voluntarischen Bewegungen mit einer Akti-

vierung von M1 und SMA einher geht (Shibasaki et al., 1993; Deiber et al., 1996). In 

anatomischen Studien konnten direkte Verbindungen zwischen SMA und M1 ge-

zeigt werden (Dum & Strick, 1991; Luppino et al., 1993). Für die Vorbereitung insbe-

sondere von voluntarischen Bewegungen ist eine SMA-Aktivierung bedeutsam, da 

in diesem Areal das Bereitschaftspotential, das voluntarischen Bewegungen voraus-
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geht, generiert wird. Anschließend tritt es in M1 kontralateral zur Bewegung auf und 

zeigt sich später auch in M1 ipsilateral (Deecke et al., 1982; Praamstra et al., 1996). 

Kurz vor der Bewegungsausführung zeigt sich außerdem eine verstärkte funktionel-

le Kopplung zwischen SMA und M1 kontralateral zur Bewegung (Gerloff et al., 1998; 

Ohara et al., 2001; Myers & Mackinnon, 2004).  

Biswal und Fattapposta beobachteten eine Aktivitätssteigerung in SMA und M1 bei 

GTS-Patienten während der Ausführung voluntarischer Bewegungen. Sie schlagen 

vor, dass durch erhöhte SMA-Aktivität die motorische Aufmerksamkeit auf die Aus-

führung voluntarischer Bewegungen gelenkt wird und gleichzeitig mögliche Tics, 

die mit der Bewegungsplanung interferieren, unterdrückt werden (Biswal et al., 1998; 

Fattapposta et al., 2005). 

Die in der vorliegenden Studie durchgeführte Kohärenzanalyse zeigt eine signifikant 

erhöhte Beta-Kohärenz zwischen SMA und M1 kontralateral in der Patientengruppe. 

Dieser Befund ist primär auf eine verstärkte Interaktion in der ERD-Phase, also wäh-

rend der Bewegungsvorbereitung und -ausführung, zurückzuführen. Für das Zeit-

fenster der ERS, die direkt nach Bewegungstermination auftritt, zeigt sich kein 

Gruppenunterschied in der Interaktion zwischen SMA und M1. Somit kann zusam-

mengefasst werden, dass die zuvor bereits beschriebene Aktivitätserhöhung im kont-

ralateralen M1 während der Bewegungsvorbereitungs und -ausführungsphase mit 

einer verstärkten Interaktion zwischen SMA und M1 kontralateral einhergeht. Vo-

rausgehende fMRT-Studien zeigten bei der Ausführung voluntarischer Fingerbewe-

gungen bei GTS-Patienten eine räumlich größere Aktivierung in SMA und S1/M1 im 

Vergleich zu einer Kontrollgruppe (Biswal et al., 1998). In einer Einzelfall-fMRT-

Studie konnte während der Ausführung einer einfachen und einer komplexen Fin-

gerbewegungsaufgabe bei einem GTS-Patienten eine vergleichbare SMA-Aktivität 

während beider Aufgaben gezeigt werden (Fattapposta et al., 2005). Dies könnte ein 

Hinweis darauf sein, dass bei GTS-Patienten SMA eine generell erhöhte Aktivität 

aufweist. Beide Studien geben jedoch keine Auskunft über funktionelle Konnektivi-

täten zwischen M1 und SMA, auch enthalten die Daten keine Informationen über 

den zeitlichen Aspekt der Aktivitätsänderungen. Die Daten der vorliegenden Studie 

erweitern die beschriebenen Befunde dahingehend, dass eine direkte Änderung der 

funktionellen Verbindung zwischen M1 und SMA nachgewiesen wurde, die in den 
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Zeitfenstern vor und nach Bewegungsausführung unterschiedlich moduliert wird. 

Dieses Ergebnis könnte zum einen als pathophysiologisches Korrelat von GTS inter-

pretiert werden, zum anderen könnte es einen Kompensationsmechanismus reflek-

tieren. 

 

4.2.3.1 Funktionelle Interaktion als pathophysiologisches Korrelat von GTS 

SMA stellt neben dem PMC einen der Hauptzielpunkte für Afferenzen aus den Ba-

salganglien dar (Akkal et al., 2007), die zuvor über den Thalamus verschaltet werden. 

Zwar zeigen sich keine direkten Unterschiede der thalamo-kortikalen Interaktion, 

dennoch könnte die verstärkte Interaktion zwischen SMA und M1 als Folge einer 

vermutlich verstärkten Basalganglienafferenz interpretiert werden. Obwohl sich in 

der vorliegenden Studie keine Korrelation dieser verstärkten Interaktion mit den 

klinischen Daten der Patienten zeigt, gibt es Hinweise darauf, dass SMA an der Ge-

nerierung von Tics beteiligt sein könnte. So wurde beispielsweise gezeigt, dass eine 

über SMA applizierte inhibitorisch wirkende rTMS-Stimulation zu einer Reduktion 

der Tic-Häufigkeit führen kann (Mantovani et al., 2006, 2007). Funktionelle Bildge-

bungsstudien konnten wiederholt eine SMA-Aktivierung mit der Ausführung von 

Tics in Verbindung bringen (Stern et al., 2000; Bohlhalter et al., 2006). Zwar waren an 

der Generierung von Tics weitere Gehirnareale beteiligt, jedoch wird der SMA eine 

zentrale Rolle in der GTS-Pathophysiologie zugewiesen. Des Weiteren konnte ge-

zeigte werden, dass eine elektrische SMA-Stimulation komplexe Bewegungen auslö-

sen kann (Erickson & Woolsey, 1951; Penfield & Welch, 1951; Green et al., 1980). In 

einer kürzlich erschienenen Arbeit wurde die Gehirnaktivität bei GTS-Patienten 

während Tics mit der von Kontrollprobanden, die die Tics der Patienten imitierten, 

mittels fMRT verglichen (Hampson et al., 2008). Im Vergleich zur Imitation durch die 

Kontrollprobanden zeigte sich bei den Patienten kurz vor und nach der Ausführung 

von Tics eine verstärkte Kreuz-Korrelation zwischen SMA und M1. Die Autoren 

hypothetisieren eine Verbindung zwischen der erhöhten SMA-Aktivität und den 

sensorischen Vorgefühlen, die von den Patienten beschrieben wurden. Ein Zusam-

menhang zwischen sensorischen Vorgefühlen und abnormaler SMA-Aktivierung 

wurde auch von anderen Autoren vorgeschlagen (Serrien et al., 2002). Als indirekten 
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Hinweis auf einen solchen Zusammenhang wird die Tatsache angesehen, dass eine 

elektrische Stimulation von SMA sensorische Phänomene erzeugt (Fried et al., 1991) 

und dass das Empfinden von Juckreiz ebenfalls mit einer erhöhten SMA-Aktivierung 

korreliert (Hsieh et al., 1994). In der vorliegenden Studie wurden die Patienten an-

gewiesen, Tics nicht zu unterdrücken. Dennoch kann nicht sicher ausgeschlossen 

werden, dass die verstärkte SMA-M1-Interaktion möglicherweise auf die Tic-

Unterdrückung oder das Empfinden von sensorischen Phänomenen zurückzuführen 

ist. Da die Kohärenzunterschiede nur im Zeitfenster der Bewegungsvorbereitung 

und -durchführung auftreten, ist diese Vermutung jedoch unwahrscheinlich. Plau-

sibler erscheint eine abnormale SMA-M1-Interaktion als Resultat verstärkter Affe-

renzen aus den Basalganglien. Die Daten von Hampson (2008) deuten an, dass die 

bei GTS-Patienten beobachtete verstärkte Konnektivität in direktem Zusammenhang 

mit der Tic-Generierung steht. Die vorliegende Studie deutet auf eine verstärkte In-

teraktion zwischen SMA und M1 vor und während der Ausführung sehr einfacher 

voluntarischer Bewegungen bei GTS-Patienten hin. Daraus kann geschlossen wer-

den, dass die häufig beschriebene verstärkte SMA-Aktivierung nicht notwendiger-

weise im Zusammenhang mit der Generierung von Tics oder sensorischen Vorgefüh-

len stehen muss, sondern vielmehr eine generelle pathophysiologische Veränderung 

bei GTS widerspiegelt, die sich schon während der Ausführung einfacher Bewegun-

gen zeigt. Die verstärkte SMA-M1-Interaktion kann als mögliche Erklärung der beo-

bachteten Erhöhung der lokalen oszillatorischen Aktivität im kontralateralen M1 

herangezogen werden.  

 

4.2.3.2 Funktionelle Interaktion als Kompensationsmechanismus 

Als zweiter hypothetischer Ansatz könnte die erhöhte funktionelle Interaktion zwi-

schen SMA und M1 kontralateral als kompensatorischer Mechanismus angesehen 

werden, um eine möglicherweise pathophysiologische Kopplung bei GTS-Patienten 

zu „überschreiben“. Das Maß der Kohärenz gibt keine Auskunft darüber, ob es sich 

bei der SMA-M1 Kopplung um eine inhibitorisch oder aktivierend wirkende funkti-

onelle Interaktion handelt.  
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Die Annahme eines inhibitorisch wirkenden top-down Prozesses ist eher unwahr-

scheinlich, da in dem Zeitfenster der verstärkten SMA-M1 Kohärenz die ERD im 

kontralateralen M1 bei GTS-Patienten erhöht ist. Wenn diese verstärkte M1-

Aktivierung möglicherweise ein pathophysiologisches Korrelat von GTS widerspie-

gelt, kann die funktionelle SMA-M1 Interaktion nur schwer über einen 

inhibitorischen Prozess erklärt werden. Unter der Annahme, dass die SMA-M1 Inter-

aktion möglicherweise dennoch einen inhibitorischen Kompensationsmechanismus 

darstellt, bietet sich folgender Erklärungsansatz: Die Aktivität des kontralateralen 

M1 ist im Vergleich zur Kontrollgruppe vor und während der Bewegungsausfüh-

rung pathologisch erhöht. Die inhibitorische top-down Kontrolle könnte einen modu-

lierenden Einfluss auf die M1-Aktivität haben und somit verhindern, dass diese noch 

stärker ansteigt. Ein Wegfall dieser kompensatorischen Interaktion hätte eine noch 

stärkere Aktivierung zur Folge, was sich in einer weiteren Erhöhung der ERD im 

kontralateralen M1 ausdrücken würde.  

Alternativ könnte die verstärkte SMA-M1 Interaktion eher aktivierende top-down 

Prozesse reflektieren. Die bei GTS-Patienten verstärkte Kohärenz zwischen SMA und 

M1 kontralateral tritt nur während der Bewegungsvorbereitung und -durchführung 

auf. Dieser Befund könnte auf eine aktivierende top-down Modulation zurückzufüh-

ren sein und eine erhöhte Bereitschaft des motorischen Systems darstellen, 

voluntarische Bewegungen zu planen und auszuführen. Auf Grund vorausgehender 

Studien ist bekannt, dass die motorkortikale Exzitabilität bei GTS-Patienten in Ruhe 

erhöht ist und dies möglicherweise mit der Tic-Generierung zusammenhängt. Wäh-

rend der Vorbereitung einer Bewegung wird durch eine mögliche aktivierende Inter-

aktion die motorkortikale Aktivität durch SMA-Afferenzen moduliert, sodass die 

pathologische Exzitabilität „überschrieben“ wird. Die daraus resultierende verstärkte 

Aktivierung könnte wiederum notwendig für die Vorbereitung der Willkürbewe-

gungen sein und einer Interferenz mit Tic-Aktivität vorbeugen. Die hypothetische 

Annahme einer kompensatorischen aktivierenden top-down Modulation wird durch 

die Tatsache unterstützt, dass sich die Kohärenz zwischen SMA und M1 nach Bewe-

gungsausführung normalisiert, da zu dieser Zeit keine motorische Aktivität zur Pla-

nung von Bewegungen notwendig ist. Abschließend erscheint die Annahme einer 
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kompensatorischen top-down Modulation, die über aktivierend wirkende Prozesse 

abläuft, plausibler als die Annahme einer inhibitorischen Interaktion. 

 
Zusammenfassend kann die Funktion der verstärkten SMA-M1-Kohärenz nicht ein-

deutig erklärt werden. Sowohl für die Annahme einer pathologischen als auch für 

die einer kompensatorischen Interaktionssteigerung können Argumente genannt 

werden. Um die Frage nach der funktionellen Wirkungsweise dieser Interaktion 

klären zu können, wäre es interessant, mittels TMS die kortikale Exzitabilität von 

SMA bei GTS-Patienten zu modulieren. Eine Verminderung der SMA-Exzitabilität 

mittels niederfrequenter TMS, die einen inhibitorischen Einfluss hat, sollte unter 

Annahme einer inhibitorischen SMA-M1 Interaktion zu einer Steigerung der ERD in 

M1 führen. Dies würde die Annahme unterstützen, dass die Aktivitätserhöhung im 

kontralateralen M1 ein pathophysiologisches Korrelat reflektiert. Für den Fall, dass 

die funktionelle SMA-M1 Interaktion einen aktivierenden Einfluss auf die lokale M1-

Aktivität ausübt, sollte die ERD-Amplitude nach niederfrequenter TMS-Applikation 

durch eine Verringerung der SMA-Afferenzen abnehmen. In diesem Fall könnte 

jedoch nicht unterschieden werden, ob es sich bei der SMA-M1 Interaktion um ein 

pathophysiologisches Korrelat von GTS oder um einen Kompensationsmechanismus 

handelt.  

4.3 Somatosensorisch induzierte Aktivität in S1 

GTS-Patienten zeigen eine erhöhte Sensitivität gegenüber externen Stimuli unter-

schiedlicher Modalitäten (Smith & Lees, 1989; Georgiou et al., 1995; Castellanos et al., 

1996; Gironell et al., 2000). Des Weiteren konnten anatomische Änderungen des so-

matosensorischen Systems nachgewiesen werden (Sowell et al., 2008, Fahim et al., 

2009). Dieser Befund legt die Hypothese einer veränderten sensorischen Verarbei-

tung nahe. Die vorliegende Studie geht der Frage nach, inwieweit die oszillatorische 

Aktivität von S1 bei GTS-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden verändert 

ist. Zu diesem Zweck wurde in diesem Experiment eine elektrische Stimulation des 

Nervus medianus durchgeführt und die induzierte oszillatorische Aktivität in S1 

beider Hemisphären mit Hilfe der ERD und ERS untersucht. Die Analyse der Alpha-
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Aktivität soll einen Hinweis auf eine direkte Beteiligung von S1 an der GTS-

Erkrankung liefern.   

4.3.1 Evozierte Antworten 

Ein peripher applizierter Reiz wird über das periphere Nervensystem zunächst zum 

Thalamus geleitet, wo die Information im Nucleus ventralis posteromedialis ver-

schaltet und zu S1 geleitet wird. Die erste kortikale Reizantwort wird dort als N20-

Komponente abgebildet. Sie tritt mit einer Latenz von etwa 20 ms auf und wird le-

diglich durch die Reizcharakteristika moduliert. Die Analyse der N20-Amplitude 

zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen der Patienten- und der Kontroll-

gruppe. Dieses Ergebnis repliziert frühere Studien (Krumholz et al., 1983; Syrigou-

Papavasiliou et al., 1988). Die frühe sensorische Verarbeitung unterscheidet sich so-

mit nicht zwischen GTS-Patienten und gesunden Probanden. Daher ist sichergestellt, 

dass die beobachteten Unterschiede der oszillatorischen Aktivität nicht auf periphere 

oder subkortikale Änderungen der Informationsweiterleitung bei GTS-Patienten 

zurückzuführen sind. Bei Betrachtung des in Abbildung 16 (siehe Punkt 3.2.1) darge-

stellten Verlaufs der evozierten Antworten ist ein deutlicher Unterschied der späten 

evozierten Antworten zwischen Patienten und Kontrollprobanden zu erkennen. Da 

die Analyse der evozierten Antworten nicht Gegenstand dieser Arbeit war, wurde 

dieser Unterschied jedoch nicht näher betrachtet und nicht statistisch abgesichert. 

Eine genauere Analyse der späteren Komponenten bietet daher einen Ansatz für die 

weitere Datenauswertung.  

4.3.2 Oszillatorische Aktivität in S1  

Die Analyse der stimulusinduzierten oszillatorischen Aktivität zeigt keine signifikan-

ten Unterschiede im Beta-Frequenzband. Im Alpha-Frequenzband zeigt sich jedoch 

in der Patientengruppe eine signifikant reduzierte ERD- und ERS-Amplitude sowohl 

des kontralateralen als auch des ipsilateralen S1. Da der Alpha-Rhythmus primär in 

S1 generiert wird, weisen die vorliegenden Daten somit auf eine direkte Beteiligung 

von S1 an der GTS-Symptomatik hin. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu vo-

rausgehenden Arbeiten, die keine Unterschiede zwischen Patienten und gesunden 



  4 Diskussion 

 78 

Probanden zeigten (Krumholz et al., 1983; Syrigou-Papavasiliou et al., 1988). Jedoch 

weisen anatomische Studien auf eine Volumenabnahme von S1 bei GTS-Patienten 

hin (Sowell et al., 2008; Fahim et al., 2009). 

In der vorliegenden Studie zeigt sich nach Applikation von sensorischen Reizen eine 

reduzierte Aktivitätsmodulation in S1 bei GTS-Patienten. Einer bilateral reduzierten 

S1-Aktivierung folgt eine reduzierte S1-Inhibition. Die Abnahme der Inhibition 

könnte dadurch erklärt werden, dass auf Grund der vorangehenden Aktivitätsreduk-

tion keine stark ausgeprägte Inhibition notwendig ist, um zur Grundaktivität zu-

rückzukehren.  

Die somatosensorische ERD und ERS können durch kognitive Prozesse, wie bei-

spielsweise Imagination (Schnitzler et al., 1997), Antizipation (Babiloni et al., 2004) 

oder Beobachtung von Bewegungen (Hari et al., 1998) moduliert werden. Diese 

Modulierung geschieht eher über top-down als über bottom-up Prozesse und wird 

möglicherweise über kortikale Areale, die kognitive Prozesse steuern, vermittelt 

(Driver & Frith, 2002). Daher könnte die beobachtete Reduktion der ERD-Amplitude 

bei GTS-Patienten eventuell auf einen kompensatorischen Einfluss durch höhere 

kortikale Areale hinweisen, um starke sensorische Afferenzen zu kompensieren. Dies 

verhindert möglicherweise eine Überaktivierung von M1 und könnte die Unterdrü-

ckung von Tics als Antwort auf sensorische Reize unterstützen. Der zeitliche Rahmen 

der vorliegenden Arbeit hat keine Lokalisierung weiterer an der sensorischen Verar-

beitung beteiligter Areale und somit auch keine Analyse von funktionellen Interakti-

onen zugelassen. Daher kann hier keine Aussage über eine mögliche Modulation der 

Alpha-Oszillationen, die eventuell von anderen kortikalen Arealen vermittelt wird, 

getroffen werden. Die Quellenlokalisationen und Kohärenzberechnungen sind je-

doch ein vielversprechender Ansatz für weitere Analysen. 

In früheren Studien wurde anstatt einer direkten Beteiligung von S1 an der Sympto-

matik von GTS eher auf eine Veränderung der sensomotorischen Integration bei 

diesen Patienten hingewiesen (Nowak et al., 2005; Orth et al., 2005a; Thomalla et al., 

2009). In der vorliegenden Studie wurde dieser Ansatz nicht untersucht, daher kann 

über diesen funktionellen Aspekt hier keine Aussage getroffen werden.  

Zusammenfassend weisen die Daten auf eine verminderte Modulation 

oszillatorischer Alpha-Aktivität in S1 bei GTS-Patienten hin. 
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4.4 Zusammenfassung 

Die vorliegende Arbeit weist auf Veränderungen der oszillatorischen Aktivität so-

wohl während der Ausführung einfacher voluntarischer Bewegungen als auch wäh-

rend einer peripheren sensorischen Stimulation bei GTS-Patienten hin. Diese Ände-

rungen sind durch das Muster einer gesteigerten Aktivierung des kontralateralen 

und einer gesteigerten Inhibition des ipsilateralen M1 während der Ausführung 

voluntarischer Fingerbewegungen charakterisiert. Des Weiteren zeigte sich eine ver-

stärkte funktionelle Interaktion zwischen SMA und M1 kontralateral vor und wäh-

rend der Bewegungsausführung, die möglicherweise auf verstärkte Afferenzen aus 

den Basalganglien zurückzuführen ist. Daher erscheint es wahrscheinlich, dass die 

verstärkte Aktivierung im kontralateralen M1 durch eine pathologisch erhöhte funk-

tionelle Interaktion zwischen SMA und M1 hervorgerufen wird. Die verstärkte Akti-

vierung und die verstärkte funktionelle SMA-M1-Interaktion reflektieren wahr-

scheinlich ein pathophysiologisches Korrelat von GTS. Möglicherweise führt die 

stärkere Aktivierung des kontralateralen M1 über eine verstärkte IHI zu einer Steige-

rung der Inhibition in M1 ipsilateral. Je höher diese Inhibition ist, desto weniger sind 

die Patienten von Tics betroffen. Diese Inhibitionssteigerung könnte somit einen 

Kompensationsmechanismus repräsentieren.  

Die Applikation sensorischer Reize hat dagegen eine Abnahme der oszillatorischen 

Alpha-Aktivität in S1 bilateral zur Folge. Auch dieser Befund könnte als Kompensa-

tionsmechanismus interpretiert werden, welcher der Kompensation sensorischer 

Afferenzen dienen könnte. Dies könnte möglicherweise der Tic-Generierung in Ant-

wort auf sensorische Reize entgegenwirken.  

Eine schematische Darstellung aller Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ist in Abbil-

dung 18 dargestellt.  



  4 Diskussion 

 80 

 

Abbildung 18: Schematische Darstellung der abnormalen kortikalen Aktivität bei GTS-
Patienten. 1. Verstärkte Afferenzen aus den Basalganglien führen zu einer verstärkten SMA-
M1 Kohärenz. 2. Diese verstärkte Interaktion führt zu verstärkter Aktivierung in M1 kontra-
lateral. 3. Veränderte IHI führt zu einer verstärkten Inhibition in M1 ipsilateral. Diese korre-
liert invers mit der Tic-Schwere. 4. Signifikante Reduktion der oszillatorischen Aktivität in S1 
bilateral als Antwort auf sensorische Reize. Grün = Aktivierung; rot = Inhibition;    = Steige-
rung;     = Reduktion. 
 

Die Frage, ob es sich bei den beobachteten Veränderungen um kompensatorische 

oder adaptive Anpassungsmechanismen handelt, die im Laufe der Erkrankung ent-

stehen, oder ob die Änderungen pathophysiologische Korrelate als Grundlage der 

Erkrankung darstellen, kann auf der Basis der vorliegenden Arbeit nicht abschlie-

ßend beantwortet werden. Hierzu müssten Längsschnittstudien durchgeführt wer-

den, bei denen Kinder mit der Diagnose GTS über einen längeren Zeitraum beobach-

tet werden. Der Vergleich dieser Daten mit den vorliegenden Daten könnte einen 

Aufschluss darüber geben, ob die beobachteten Aktivitätsänderungen schon zu Be-

ginn der Erkrankung vorhanden sind, oder erst während des Krankheitsverlaufs 

auftreten. Einen weiteren interessanten Ansatz bietet die Möglichkeit, mittels TMS 

die Exzitabilität in den betreffenden Arealen zu modulieren und den Effekt auf die 

oszillatorische Aktivität und die Tic-Generierung zu untersuchen. Von besonderem 

Interesse wäre eine Modulation der SMA-Aktivität und die Auswirkungen von 

inhibitorisch und aktivierend wirkenden Stimulationsprotokollen auf die Ausprä-

gung von bewegungs- und stimulationsinduzierter ERD und ERS.  
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Auch kann aus den Daten der vorliegenden Studien kein direkter Rückschluss darü-

ber gezogen werden, wie die beobachteten Veränderungen an der Generierung von 

Tics beteiligt sein könnten. Während der Versuchsdurchführung traten bei den Pati-

enten Tics nur selten auf. Daher konnte keine gezielte Untersuchung von Tic-

bezogenen oszillatorischen Prozessen durchgeführt werden. Da sich jedoch selbst bei 

der Verarbeitung der relativ einfachen motorischen und sensorischen Informationen 

signifikante Veränderungen der oszillatorischen Prozesse zeigte, wäre ein interessan-

ter weiterer Ansatz, diese Analysen auf Tic-bezogene Aktivierungsmuster auszuwei-

ten.  
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6 Abkürzungsverzeichnis 

ADHS  = Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitäts-Syndrom  

ASRS-V1.1 = ADHS Selbstbeurteilungs-Skala für Erwachsene 

BA  = Brodman Area    

BEM  = Boundary Element Method  

CSP  = Cortical silent period    

DCI  = Diagnostic confidence index    

DICS  = Dynamic Imaging of coherent sources    

EEG  = Elektroenzephalographie    

EKPs  = Ereigniskorrelierte Potentiale    

ERD  = Event-related-desynchronization    

ERS  = Event-related-synchronization    

FFT  = Fast Fourier Transformation    

(f)MRT = (funktionelle) Magnetresonanztomographie 

fT  = femto Tesla    

GPe  = Globus pallidus pars externus    

GABA  = Gamma-aminobutyric acid 

Gpi  = Globus pallidus pars internus    

GTS  = Gilles de la Tourette Syndrome    

ICI  = Intracortical inhibition    

IHI  = Interhemisphärische Inhibition    

M1  = Primärer Motorkortex    

MEG  = Magnetenzephalographie    

OCD  = Obsessive compulsive disorder    

PET  = Positronen Emissions Tomographie    

PMC  = Prämotorischer Kortex    

PPC  = Posteriorer parietaler Kortex    

(r)TMS = (repetitive) transkranielle Magnetstimulation 

S1  = Primärer somatosensorischer Kortex    

S1/M1 = Primärer sensomotorischer Kortex    
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SAI  = Short afferent inhibition    

SMA  = Supplementärmotorisches Areal    

SNpc  = Substantia nigra pars compacta    

SNpr  = Substantia nigra pars reticulata   

SPECT = Single-Photon-Emissions-Computertomographie   

SQUIDs = Superconducting Quantum Interference Devices   

STN  = Nucleus subthalamicus   

TFR  = Time-frequency Representation   

TSE  = Temporal-Spectral-Evolution   

Wurs-k =  Wender Utah Rating Scale 

YGTSS = Yale Global Tic Schweregradskala   
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