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Zusammenfassung

Das Gilles de la Tourette Syndrom (GTS) ist eine neuropsychiatrische Erkrankung,
die durch das Auftreten von motorischen und vokalen Tics gekennzeichnet ist. Es
gibt Hinweise darauf, dass motorische Regelkreise bei GTS-Patienten gestort sind.
Als Hauptursache von GTS wird eine abnorme Basalganglienaktivitdt angenommen,
die moglicherweise zu einer Uberaktivierung kortikaler Areale fiihrt. Vorausgehende
Studien zeigten eine verstdrkte Exzitabilititit des primdren Motorkortex (M1) bei
GTS-Patienten in Ruhe, die moglicherweise mit der Tic-Entstehung in Zusammen-
hang steht. Der Aktivitdtsverlauf wahrend der Ausfithrung einfacher voluntarischer
Bewegungen wurde bisher kaum untersucht. Weiterhin wurden eine erhthte Sensi-
tivitdt gegentiber externen Stimuli sowie eine verdnderte sensomotorische Integrati-
on bei GTS-Patienten nachgewiesen. In der vorliegenden Arbeit wurde die kortikale
oszillatorische Aktivitdat bei GTS-Patienten und gesunden Kontrollprobanden wih-
rend motorischer und sensorischer Verarbeitung mittels Magnetenzephalographie
(MEG) untersucht. Von besonderem Interesse war die oszillatorische Aktivitdt im
Alpha- und Beta-Frequenzband, da diese Rhythmen im primédren sensomotorischen
Kortex (S51/M1) auftreten. Alpha-Oszillationen (8-12 Hz) werden insbesondere im
primédren somatosensorischen Kortex (S1) generiert und sind somit eher mit sensori-
scher Verarbeitung assoziiert, Beta-Oszillationen (13-24 Hz) dagegen sind in M1 lo-
kalisiert und. Im ersten Versuchsteil fithrten beide Gruppen voluntarische Fingerbe-
wegungen aus, wahrend die Gehirnaktivitdt mittels MEG aufgezeichnet wurde. Die
Analyse der lokalen oszillatorischen Aktivitdt erbrachte einen signifikanten Unter-
schied in der zeitlichen Modulation der rhythmischen Beta-Aktivitdt. Vor Bewe-
gungsbeginn und wihrend Bewegungsausfithrung war die Amplitude der ereignis-
korrelierten Desynchronisation (event-related-desynchronization; ERD), die einen Zu-
stand motorkortikaler Aktivitiat darstellt, im kontralateralen M1 in der Patienten-
gruppe signifikant erhoht. Nach Bewegungstermination zeigte sich in der Patienten-
gruppe eine signifikant starkere Inhibition im ipsilateralen M1, die durch das Maf3
der ereigniskorrelierten Synchronisation (event-related-synchronization; ERS) gemessen

wurde. Diese Mafie korrelierten in der Patientengruppe miteinander, jedoch nicht in



der Kontrollgruppe. Des Weiteren zeigte sich eine negative Korrelation zwischen der
ipsilateralen Inhibition und der Tic-Schwere. Diese Daten deuten auf ein abnormes
Aktivitatsmuster von erhohter Aktivitdt gefolgt von erhohter Inhibition bei GTS-
Patienten hin. Die erhchte M1-Aktivitdt im kontralateralen M1 spiegelt moglicher-
weise ein pathophysiologisches Korrelat von GTS wider. Im Gegensatz dazu deutet
die inverse Korrelation zwischen der gesteigerten ipsilateralen Inhibition und der
Tic-Schwere auf einen Kompensationsmechanismus hin. Patienten, die eine stédrkere
Inhibition aufwiesen, waren geringer von Tics betroffen. Die Analyse der kortiko-
kortikalen Kohdrenz als Mafs der funktionellen Interaktion zeigte eine erhohte funk-
tionelle Interaktion zwischen dem kontralateralen M1 und dem supplementédren
motorischen Areal (SMA) besonders in der Bewegungsvorbereitungs und -
ausfithrungsphase in der Patientengruppe. Dieser Befund konnte einen Hinweis auf
die bei Patienten vermutete abnorm verstdrkte Afferenz aus den Basalganglien lie-
fern, die schliefllich zu einer Aktivitdtssteigerung motorkortikaler Aktivitat fiihrt.
Alternativ konnte es sich um eine adaptive Anderung des motorischen Systems han-
deln, die der Tic-Entstehung entgegenwirkt. Im zweiten Versuchsteil wurde eine
elektrische Stimulation am Nervus medianus appliziert und die lokale oszillatorische
Aktivitdt in S1 und in M1 untersucht. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Ab-
nahme der Modulation des Alpha-Rhythmus bei GTS-Patienten. Sowohl ERD als
auch ERS waren signifikant reduziert. Dieser Befund deutet auf eine Beteiligung des
somatosensorischen Systems bei GTS-Patienten hin und konnte als Hinweis auf ei-
nen Kompensationsmechanismus von S1 erkldrt werden, um starke sensorische Affe-
renzen zu unterdriicken. Dies konnte verhindern, dass durch eine verstiarkte Weiter-
leitung der Informationen von S1 zu M1 Tics als Reaktion auf externe Reize ausgelost
werden.

Zusammenfassend zeigen die Daten der vorliegenden Arbeit Aktivitdtsveranderun-
gen in S1/M1 von GTS-Patienten. Wahrend sich bei der Verarbeitung voluntarischer
Bewegungen bei GTS-Patienten ein Muster von verstarkter Aktivierung gefolgt von
verstarkter Inhibition zeigt, sind nach sensorischer Stimulation die Aktivierung so-

wie die Inhibition bei GTS-Patienten verringert.



Abstract

Abstract

Gilles de la Tourette syndrome (GTS) is a neuropsychiatric disorder characterized by
multiple motor and vocal tics. There is evidence for an abnormal processing of motor
and sensory information which is mainly due to alterations of cortico-striato-
thalamo-cortical circuits rising within the basal ganglia. Using magnetoencephalo-
graphy (MEG), a non-invasive method to record neuromagnetic brain activity, corti-
cal oscillatory activity was investigated in GTS-patients and healthy control subjects
during voluntary finger movements and during electrical stimulation of the median
nerve. Typically, voluntary movements are accompanied by a modulation of cortical
rhythms of the primary sensorimotor cortex (51/M1) indicated by event-related-
desynchronization (ERD) and event-related-synchroni-zation (ERS). ERD has been
associated with increased excitability of S1/M1, whereas ERS most likely represents
its deactivation. ERD and ERS occur at alpha- and beta-frequency. The alpha-rhythm
(8-12 Hz) is generated mainly in the primary somatosensory cortex (S51) and is related
to sensory processing whereas the beta-rhythm (13-24 Hz) is generated mainly in the
primary motor cortex (M1). In the first study, participants performed simple volun-
tary movements. The results of the first analyses indicate increased activation of the
contralateral M1 and a significantly stronger inhibition of the ipsilateral M1 at beta-
frequency. Furthermore, the contralateral activation and the ipsilateral inhibition
were significantly correlated with each other in GTS-patients but not in controls.
Additionally, amplitudes of ipsilateral ERS and tic severity were inversely correlated.
The observed pattern of increased activation prior to and during movement execu-
tion followed by increased inhibition after movement termination at beta-frequency
in GTS suggests abnormally increased motor cortical activation possibly driving
stronger inhibition. While increased activation might reflect a pathophysiological
correlate of GTS increased inhibition most likely represents a compensatory mecha-
nism to suppress tics. The more efficient such inhibition is the better symptoms ap-
pear to be controlled.

The analyses of cerebro-cerebral coherence as a measurement of functional connec-

tivity between brain areas revealed a significantly increased coherence between SMA
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and contralateral M1 in GTS-patients particularly during movement preparation and
execution. The increased functional connectivity might be driven by basal ganglia
dysfunction possibly reflecting a pathophysiological marker of GTS. Alternatively,
the increased coherence might represent an adaptive mechanism of the motor system
to prevent tics.

In the second experiment, the oscillatory activity induced by sensory stimulation was
investigated in GTS-patients compared to healthy control subjects. To this end, elec-
trical stimulation was applied to the median nerve and local oscillatory activity
within S1 and M1 was analyzed. The analysis showed a reduced ERD and ERS-
amplitude at alpha-frequency while no differences at beta-frequency were evident.
Therefore, one might speculate that the observed differences between GTS-patients
and controls reflect an adaptation of the somatosensory system to compensate strong
sensory input. Inhibiting sensory input to S1 might suppress exaggerated input to
M1, thereby minimizing the number of tics initiated in response to external stimuli.
To summarize, the present studies indicate alterations of sensorimotor cortical activ-
ity in GTS-patients. During the performance of voluntary movements the data show
a pattern of increased activation followed by increased inhibition in GTS-patients. In
contrast, during processing of sensory information both activation and inhibition

were decreased in GTS-patients.



1 Einleitung

Das Gilles de la Tourette Syndrom (GTS) ist eine neuropsychiatrische Erkrankung,
deren Atiologie nach wie vor ungeklart ist. Benannt wurde diese Erkrankung nach
dem franzosischen Neurologen Georges Gilles de la Tourette, der erstmals im Jahr
1885 eine wissenschaftliche Untersuchung an GTS-Patienten durchfiihrte (Gilles De
La Tourette, 1885). Er bezeichnete die Krankheit als maladie des tics (Tic-Krankheit).
Sie ist durch multiple unkontrollierte motorische und/oder vokale Tics charakteri-
siert. Diese konnen in einfacher Form (wie z.B. Augenblinzeln, Kopfwerfen, Aussto-
flen bedeutungsloser Laute, Husten) oder in komplexer Form auftreten. Zu den
komplexen motorischen Tics zdhlen beispielsweise das Grimassieren und das Imitie-
ren anderer Personen (Echopraxie) sowie das ,Sich-selbst-schlagen”. Komplexe vo-
kale Tics sind das Wiederholen von Wortern (Echolalie) oder das Herausschleudern
von obszonen oder aggressiven Wortern (Koprolalie). Manche GTS-Patienten be-
schreiben des Weiteren eine erhchte Sensibilitdt gegentiber taktilen, auditiven oder
visuellen Reizen, durch die Tics ausgelost werden konnen (z.B. Schilder in neuer
Kleidung; Cohen & Leckman, 1992). Fiir die diagnostische Klassifizierung von
Krankheiten gibt es zwei Manuale, zum einen die sogenannte ICD (International Sta-
tistical Classification of Diseases and Related Health Problems), zum anderen das DSM
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). Nach ICD und DSM liegt ein
GTS-Syndrom vor, wenn die folgenden drei Kriterien erfiillt sind: 1. Beginn vor Er-
reichen des 18. Lebensjahres, 2. Dauer von mindestens 12 Monaten, 3. Kombination
von vokalen und motorischen Tics. Ist eines dieser Kriterien nicht gegeben, handelt
es sich entweder um eine voriibergehende Tic-Storung oder um eine chronische vo-
kale oder motorische Tic-Stérung. Die Pravalenz von GTS wird auf Grund von neue-
ren epidemiologischen Studien bei Kindern und Jugendlichen zwischen sechs und
siebzehn Jahren auf durchschnittlich 0,35 bis 3% geschatzt (Khalifa & von Knorring,
2003; Stefanoff et al., 2008; Scahill et al., 2009). In vielen Fillen treten neben GTS
komorbide Erkrankungen wie das Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-
Syndrom (ADHS) sowie Zwangserkrankungen (obsessive compulsive disorder, OCD)
auf. Etwa 90% der Patienten beschreiben, dass sich Tics durch ein spezielles sensori-

sches Vorgefiihl in Korperbereichen des spiteren Tics ankiindigen (Leckman et al.,
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1993; Kwak et al., 2003). Sie empfinden die Ausfiihrung des Tics als eine freiwillige
Handlung, mit der sie diesen unangenehmen sensorischen Drang abschw&chen kon-
nen (Scahill et al., 1995; Kwak et al., 2003). Die Ausfithrung des Tics kann abhédngig
vom Patienten fiir einen unterschiedlich langen Zeitraum unterdriickt werden, je-
doch wird mit zunehmender Dauer das sensorische Vorgefiihl immer driangender
(Banaschewski et al., 2003). Somit konnte der Drang, einen Tic auszufiihren, als die
unfreiwillige Komponente und die Ausfithrung als eine freiwillige Komponente bei
GTS angesehen werden (Lang, 1991). Das genaue physiologische Zusammenspiel
von sensorischem Vorgefiihl und der Ausfiihrung bzw. Unterdriickung von Tics ist
ungeklart.

Mittels Elektroenzephalographie (EEG) wurde der Frage nachgegangen, inwieweit
die Ausfiihrung von Tics einen freiwilligen Charakter hat. Dazu wurden
pramotorische Potentiale, die charakteristisch fiir die Vorbereitung einer
voluntarischen Bewegung sind, vor dem Auftreten von Tics aufgezeichnet. Die Er-
gebnisse sind jedoch widerspriichlich und lassen keine eindeutige Interpretation zu,
da sowohl Tics mit als auch ohne vorherige pramotorische Potentiale beobachtet

wurden (Obeso et al., 1981; Karp et al., 1996; Duggal & Nizamie, 2002).

1.1 Ursachen und Entstehung von GTS

Die Ursachen, die zur Entstehung von GTS fiihren, sind bis heute unklar. Wie und ob
GTS vererbt wird, ist nicht eindeutig gekldrt. Es scheint jedoch eine polygenetische
Variante von GTS zu existieren. Am héaufigsten wurden Mutationen in Form einer
Inversion des Gens SLITRK1 nachgewiesen (Abelson et al., 2005; Stillman et al., 2009).
Auch wenn Veranderungen des SLITRKI am haufigsten bei GTS zu beobachten sind,
ist es wahrscheinlich, dass nicht die Verdnderung dieses einzelnen Gens die Erkran-
kung auslost. So wurden weiterhin Mutationen auf den Chromosomen 7, 8 und 18
beschrieben, die eine Rolle zur Entstehung der GTS-Symptomatik beitragen konnten
(Boghosian-Sell et al., 1996; Petek et al., 2001; Crawford et al., 2003; State et al., 2003).
Eine zweite Ursache fiir den Ausloser von GTS konnte eine Infektion mit Strepto-
kokken darstellen. Es wurde bei einigen Patienten ein Zusammenhang zwischen

dem Auftreten von GTS und einer Infektion mit Streptokkoken der Gruppe A festge-
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stellt. Durch den Bakterienbefall werden bei einigen Menschen Antikorper gebildet,
die mit korpereigenen Strukturen des Gehirns, vorrangig den Basalganglien, kreuz-
reagieren. Dieses PANDAS-Syndrom (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders
associated with Streptococcal Infections) geht mit Tic-Storungen und Zwangssympto-
men einher (Church et al., 2003; Mell et al., 2005).

Als weitere mogliche Ursache von GTS wird eine Uberaktivitit des dopamingeren
Neurotransmittersystems postuliert (Singer, 1994, 2002; Nomura & Segawa, 2003),
die entweder auf einen Uberschuss an Dopamin oder auf eine erhohte synaptische
Sensitivitdt in Reaktion auf Dopamin zurtickgefithrt werden konnte. Die Verdnde-
rung des dopaminergen Transmittersystems interagiert moglicherweise mit einer
Veranderung der serotonergen Transmitteraktivitdt (McDougle et al., 1994; Haugbol
et al, 2007; Steeves & Fox, 2008). Die Behandlung mit Neuroleptika, die den
dopaminergen Eingang von der Substantia nigra und dem ventralen Tegmentum zu
den Basalganglien verringern, kann zur Abschwidchung der Tic-Schwere fiihren

(Scahill et al., 2003; Nicolson et al., 2005).

1.2 Anatomische und physiologische Verdnderungen im Gehirn bei GTS

Die anatomischen und physiologischen Korrelate, die fiir die GTS-Erkrankung und
Symptomatik bedeutsam sind, sind zum heutigen Stand der Forschung ungeklart.
Grundsitzliche Einigung besteht jedoch darin, dass Verdnderungen in
basalgangliondren-thalamo-kortikalen Regelkreisen einen entscheidenden Faktor fiir

die Entstehung von GTS darstellen.

1.2.1 Basalganglien

Als Basalganglien wird ein subkortikales Kerngebiet bezeichnet, das fiir die Steue-
rung von motorischen, kognitiven und limbischen Funktionen eine wichtige Rolle
spielt. Zu den Basalganglien werden das Striatum, das aus dem Nucleus caudatus
und dem Putamen besteht, sowie der Globus pallidus, der Nucleus subthalamicus
(STN) und die Substantia nigra gez&hlt. Der Globus pallidus ist funktionell in Globus
pallidus pars externus (GPe) und pars internus (GPi) unterteilt. Bei der Substantia

nigra wird die Substantia nigra pars compacta (SNpc) von der Substantia nigra pars
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reticulata (SNpr) unterschieden (Alexander et al., 1990; Yelnik, 2002). Die Basalgang-
lien sind in einer Riickkopplungsschleife {iber den Thalamus mit dem Kortex funkti-
onell verbunden.

Das Striatum und der STN sind die primédren Eingangsstrukturen der Basalganglien,
die exzitatorische glutamaterge Afferenzen von kortikalen Strukturen erhalten
(Kemp & Powell, 1970). Innerhalb des motorischen basalgangliondren-thalamo-
kortikalen Regelkreises werden zwei parallele Wege zur Weiterleitung der Signale
vom Striatum zu den beiden Ausgangskernen GPi und SNpr unterschieden. Beim
direkten Weg werden die Ausgangskerne durch GABAerge (Gamma-aminobutyric
acid) Projektionen des Striatums gehemmt. Der indirekte Weg verlduft tiber den GPe
(GABAerg) zum STN, welcher glutamaterg die Ausgangskerne aktiviert. Von den
Ausgangskernen verlaufen beide Wege tiber den Thalamus zum Kortex und wieder
zuriick zu den Basalganglien. Damit ein Bewegungsprogramm ausgelost werden
kann, muss der Kortex tiber den Thalamus aktiviert werden. Der Thalamus wird
tiber die tonisch aktiven GABAergen Neurone der Ausgangskerne innerhalb des
indirekten Weges inhibiert. Werden tiber den direkten Weg dopaminvermittelt
striatale Neurone aktiviert, fithrt dies zu einer Hemmung der Ausgangskerne und
zur Disinhibition des Thalamus. Dieser aktiviert den Kortex, so dass das motorische
Programm ausgefiihrt werden kann. Die Aktivitdt beider Wege wird durch eine in-
terne Schleife kontrolliert. Das Zusammenspiel zwischen Inhibition und
Disinhibition ist entscheidend fiir den korrekten und zielgerichteten Ablauf einer
Bewegung (Albin et al., 1989; Alexander et al., 1990). Es ist bekannt, dass Stérungen
im Basalgangliensystem zu verschiedenen Bewegungsstorungen, wie z.B. dem Par-
kinson-Syndrom, Chorea Huntington oder Dystonien (Albin et al., 1989; Lang &
Lozano, 1998; Mink, 2003), aber auch zu neuropsychiatrischen Erkrankungen wie
Schizophrenie fiithren konnen (Cummings et al., 1983).

Auch fiir die Symptomatik von GTS scheinen die Basalganglien von Bedeutung zu
sein, da bei GTS eine Storung des kortiko-striato-thalamo-kortikalen Netzwerkes
vorzuliegen scheint. Mink postuliert ein hypothetisches Modell, in welchem eine
Anomalie der Basalganglien mafigeblich an der Tourette-Symptomatik beteiligt und

tir die Entstehung von Tics verantwortlich ist (Mink, 1996; 2001; 2006).



1 Einleitung

Im physiologischen Zustand fungiert die tonisch inhibitorische Signaliibertragung
der Basalganglien als eine Art ,Bremse” auf die kortikalen Areale, die die motori-
schen Bewegungen steuern bzw. ausfithren (Abb. 1 links). Wird eine Bewegung von
motorischen Kortexarealen initiiert, verringern die Neurone die tonisch
inhibitorische Ubertragung auf die bewegungsgenerierenden Kortexareale, wodurch
die , Bremse” gelost wird. Gleichzeitig erh6hen Basalganglienneurone mit Projektio-
nen in kortikale Areale, in denen konkurrierende Bewegungsabldufe kodiert werden,
ihre inhibitorische Feuerrate, so dass nur die gewtinschte Bewegung ausgefiithrt und

unerwiinschte Bewegungen unterdriickt werden.

Abnormales
Aktivitatsmuster

Striatum Striatum

Exzitatorisch

Inhibitorisch

Gpi und SNr Gpi und SNr

STN

Thalamokortikales Thalamokortikales

Zielgebiet Zielgebiet
Konkurrierendes Konkurrierendes Involuntarische
Motorprogramme Motorprogramme Bewegungen
Gewlinschtes Gewilnschtes
Motorprogramm Motorprogramm

Abbildung 1: Hypothetisches Basalganglienmodell von Mink. Links: Physiologischer Ab-
lauf der motorischen Kontrolle in den Basalganglien. Rechts: Pathophysiologische Verdnde-
rungen der Basalganglien bei GTS, die zur Entstehung von Tics fiihren. Griin =
Exzitatorische Verbindungen, rot = Inhibitorische Verbindungen (modifiziert nach: Albin &
Mink, 2006).

Fiir den pathophysiologischen Zustand bei GTS (Abb. 1 rechts) wird angenommen,
dass bestimmte Cluster von striatalen Neuronen, sogenannte Matriosomen (Zonen
funktioneller Homogenitédt im sonst heterogen aufgebauten Striatum), tiberaktiviert

werden. Dies fithrt zu einer Inhibition von GPi oder SNpr Neuronen, die normaler-
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weise aktiv sind, um unangemessene Bewegungen zu unterdriicken. Die Inhibition
dieser Neurone fiihrt dann zur Disinhibition thalamo-kortikaler Verbindungen und
somit zur Entstehung von Tics. Hinweise fiir diese Hypothese liefert eine Studie von
Alexander et al. (Alexander & DeLong, 1985), in der durch Mikrostimulation des
Putamens von Affen Bewegungen in verschiedenen Bereichen des Korpers ausgelost
werden konnten. Durch Stimulation des STN, des GPi oder der SNpr konnten dage-
gen keine Bewegungen ausgelost werden. In einer postmortalen Studie wurde eine
signifikant hohere Anzahl préasynaptischer Dopamintransporter im Striatum von
GTS-Patienten nachgewiesen (Singer, 1994). Daher kann vermutet werden, dass eine
durch Dopamin induzierte Uberaktivierung innerhalb des Striatums eine wichtige
Rolle fiir die GTS-Pathophysiologie spielt. Daten aus einer Vielzahl von Studien an
GTS-Patienten liefern Hinweise auf Verdanderungen der Basalganglien. Anatomische
Magnetresonanztomographie (MRT)-Aufnahmen weisen auf Volumendnderungen
im Nucleus caudatus, Putamen und Globus pallidus sowie auf Verdnderungen der
Symmetrie in Putamen und Nucleus lenticularis hin (Peterson et al., 1993, 2003;
Singer et al., 1993; Hyde et al., 1995; Makki et al., 2008). Positronen-Emissions-
Tomographie (PET), Single-Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT) lie-
fern Hinweise auf einen Hypometabolismus des Striatums (Riddle et al., 1992;
Moriarty et al., 1995). Mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT)
wurde eine Korrelation zwischen Tic-Suppression und Aktivierung von préfrontalen
Kortexarealen und dem Nucleus caudatus beobachtet. Diese gingen mit einer Deak-
tivierung des Putamens und des Globus pallidus einher (Peterson et al., 1998). Studi-
en an Patienten, bei denen auf Grund der Schwere der Tics eine Pallidotomie oder
eine Tiefenhirnstimulation durchgefiihrt wurde, zeigten durch Ableitungen via Mik-
roelektroden eine verdnderte neuronale Aktivitdt in den Basalganglien. Ableitungen
von Neuronen des GPi zeigten, dass diese Neurone mit einer reduzierten Feuerrate
und einem irreguldren Entladungsmuster reagierten. Aufiferdem konnten Neurone,
die mit der Tic-Generierung in Zusammenhang stehen, nachgewiesen werden. Diese
reagierten entweder mit einem plotzlichen kurzen Aktivitdtsanstieg oder mit einer
Aktivitdtsabnahme vor, wahrend oder nach der Ausfithrung von Tics (Zhuang et al.,
2009). In einigen Fillen von besonders stark beeintrdchtigten Patienten wurde in

verschiedenen Teilen der Basalganglien oder des Thalamus eine hochfrequente tiefe
10



Hirnstimulation durchgefiihrt. Die Stimulation des GPi oder der Capsula interna
erzielte moglicherweise {iber eine Normalisierung des neuronalen Entladungsmus-

ters eine deutliche Verbesserung der Tic-Symptomatik (Ackermans et al., 2008;

Dehning et al., 2008; Welter et al., 2008).

1.2.2 Verinderung in kortikalen Arealen bei GTS

Im Vergleich zur stark ansteigenden Anzahl an Bildgebungsstudien, die physiologi-
sche Prozesse bei gesunden Probanden oder bei Patienten mit anderen psychiatri-
schen oder neurologischen Erkrankungen untersuchen, gab es in den letzten Jahren
verhdltnisméfiig wenig Studien, die sich mit der Pathophysiologie von GTS beschif-
tigten. Mittels funktioneller Bildgebungsmethoden (fMRT, PET, SPECT) und elektro-
physiologischer Untersuchungen (EEG) wurde vor allem Tic-bezogene Gehirnaktivi-
tat, d.h. Aktivitat wahrend der Tic-Suppression oder Tic-Generierung, sowie in eini-
gen Studien auch die Gehirnaktivitdt unter Ruhe untersucht (Jeffries et al., 2002;
Serrien et al., 2005; Albin & Mink, 2006, Bohlhalter et al., 2006; Lerner et al., 2007).
Zusammenfassend ist die Generierung von Tics mit einem Netzwerk von motori-
schen, paralimbischen, pramotorischen, frontalen und subkortikalen Arealen assozi-
iert (Stern et al., 2000). Die Tic-Suppression wird durch ein Netzwerk vermittelt, das
die Basalganglien, den Thalamus, den anterioren =zinguldren Kortex, den
Frontalkortex, den superioren und temporalen Gyrus, S1/M1 und den inferioren
parietalen Kortex umfasst (Peterson et al., 1998). Um rein anatomische Unterschiede
zwischen Patienten und Kontrollprobanden aufzudecken, wurden mittels
voxelbasierter Morphometrie oder Diffusions-Tensor-Bildgebung Gehirnstrukturen
von GTS-Patienten mit denen gesunder Kontrollprobanden statistisch verglichen.
Untersuchungen des Corpus callosum beispielsweise zeigen widerspriichliche Er-
gebnisse. Zum einen wurde eine Reduktion des Volumens des Corpus callosum so-
wie eine reduzierte interhemisphédrische Konnektivitit bei GTS-Patienten
gezeigt(Plessen et al., 2004, 2006). Es wurde jedoch ebenfalls eine Vergrofierung des
kallosalen Areals beschrieben (Baumgardner et al., 1996). Des Weiteren konnte eine
Volumenabnahme in S1 sowie in M1 und ein Reduktion der somatosensorischen

Verarbeitungswege gezeigt werden (Sowell et al., 2008; Thomalla et al., 2009). Die
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Ergebnisse dieser Studien sind nur schwer interpretierbar, da Unterschiede zwischen
Patienten und Kontrollprobanden in einer Vielzahl von kortikalen und subkortikalen
Arealen beobachtet werden konnten und die Ergebnisse teilweise widerspriichlich
sind. Bisher ist es nicht moglich, eindeutige Areale zu identifizieren, die an der GTS-
Erkrankung beteiligt sind. Auch ldsst sich nicht kldren, ob die beobachteten Ande-
rungen als pathophysiologische Grundlage von GTS angesehen werden konnen,
oder ob sie eher einen Adaptations- bzw. Kompensationsmechanismus darstellen,
der sich wihrend des Krankheitsverlaufs entwickelt hat. Eine weitere Problematik,
die eine Interpretation erschwert, ist die Heterogenitdt der Patientenkollektive. So
wurden z.B. Kollektive gebildet, in denen Kinder und Erwachsene gemessen wur-
den, Patienten mit und ohne komorbide Erkrankungen, mit oder ohne medikamen-
tose Behandlung etc. (Peterson et al., 1998; Stern et al., 2000; Serrien et al., 2005;
Bohlhalter et al., 2006). Da es einige Hinweise daftir gibt, dass trotz der Widerspriich-
lichkeit der bislang durchgefiihrten Studien bei GTS die motorische und sensorische
Informationsverarbeitung gestort ist, werden nachfolgend Verdanderungen innerhalb

dieser Systeme ausfiihrlicher beschrieben.

1.2.3 Exzitabilitit des Motorkortex bei GTS-Patienten

Eine weit verbreitete Hypothese weist die Ursache von GTS einer defizitdren
inhibitorischen Kontrolle innerhalb der motorischen kortiko-striato-thalamo-
kortikalen Schleife zu. Die ersten Hinweise auf eine abnorm erhohte Exzitabilitdt von
M1 bei GTS-Patienten lieferten Daten aus einer transkraniellen Magnetstimulations
(TMS)-Studie (Ziemann et al., 1997). In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass bei
GTS-Patienten die cortical silent period (CSP) verkiirzt und die intrakortikale Inhibiti-
on (intracortical inhibition; ICI) reduziert waren. Beide Mechanismen reflektieren spe-
zifisch die GABAerg vermittelte inhibitorische Aktivitdt von M1. Der Ursprung der
defizitdren Inhibition kann entweder im Bereich der Basalganglien oder in direkten
motorkortikalen Strukturen liegen. Eine weitere TMS-Studie konnte die Verkiirzung
der CSP sowie die Reduktion der ICI bei erwachsenen GTS-Patienten bekriftigen
(Orth et al, 2005a). Es konnte ein Zusammenhang zwischen dem Grad der

Exzitabilitdtsveranderung und der Tic-Schwere nachgewiesen werden (Gilbert et al.,
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2004; Orth et al., 2008). In einer kiirzlich veroffentlichten Studie gingen Orth und
Kollegen der Frage nach, ob sich die Reduktion der motorkortikalen Exzitabilitdt auf
inhibitorische  Interneurone  beschridnkt, oder ob es sich bei der
Exzitabilitdtsveranderung um ein weitverbreitetes Phanomen handelt. Die Ergebnis-
se deuten neben der verringerten inhibitorischen M1-Aktivitdt auf eine reduzierte
Exzitabilitdt des kortiko-spinalen Ausgangs in Ruhe hin, die durch Kontraktion des
TMS-Zielmuskels normalisiert wird (Orth et al., 2008). Da die Exzitabilitdtsreduktion
mit der Tic-Schwere korrelierte, wird dieser Befund als Adaptationsmechanismus
interpretiert, durch den abnorme Informationseingénge aus den Basalganglien kom-
pensiert werden konnen. Es wird angenommen, dass dieser Effekt auf Grund von
Anderungen innerhalb von M1 auftritt, jedoch kann eine Beteiligung einer
Exzitabilitdtsanderung in spinalen Motorneuronen nicht génzlich ausgeschlossen
werden.

Es ist bekannt, dass die Anwendung von repetitiver TMS (rTMS) mit einer Frequenz
von 1 Hz zu einer Exzitabilitdtsabnahme im stimulierten Kortexareal fiihrt (Chen et
al., 1997). Versuche, die abnorm verdnderte Exzitabilitdt des Motorkortex bei GTS-
Patienten mittels r*TMS zu regulieren, fiihrten zu unterschiedlichen Ergebnissen. In
einer ersten Studie zeigte Karp, dass repetitive 1 Hz Stimulation tiber M1 und SMA
zu einer Verbesserung der Tic-Symptomatik fiihrt (Karp, 1997). Des Weiteren konnte
in einer Pilotstudie nach Applikation einer 1 Hz rTMS und einer 15 Hz rTMS {iiber
M1 sowie tiber dem préfrontalen Kortex eine Verbesserung der Tic-Symptomatik
nachgewiesen werden (Chae et al., 2004). Auch eine 1 Hz Stimulation tiber SMA er-
zielte eine Reduktion der Tic-Schwere (Mantovani et al., 2006; 2007). In zwei anderen
Studien, in denen 1 Hz rTMS tiber M1 oder dem prdamotorischen Kortex (PMC) ap-
pliziert wurde, konnte jedoch kein Einfluss der TMS-Intervention auf die Tic-
Schwere nachgewiesen werden (Munchau et al., 2002; Orth et al., 2005b). Die abwei-
chenden Ergebnisse der einzelnen Studien konnen durch die verwendeten
Stimulusparameter erkldart werden. In den beiden Studien, die keinen Effekt auf die
Tic-Schwere zeigten, wurden deutlich geringere Stimulationsintensitdten und insge-
samt weniger TMS-Pulse verwendet. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass

bei GTS-Patienten die inhibitorische Aktivitdt innerhalb des motorischen Systems
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verringert ist und dass diese Exzitabilitdtsinderungen moglicherweise mit der Tic-

Generierung in Zusammenhang stehen.

1.2.4 Motorische Verarbeitung bei GTS-Patienten

Die oben beschriebenen Befunde spiegeln den funktionellen Aktivitdtsstatus des
motorkortikalen Systems unter Ruhebedingungen wider. Auf pathophysiologische
Aktivitatsmuster wahrend Tics oder voluntarischer Bewegungen kann anhand dieser
Ergebnisse nicht direkt geschlossen werden. Im Vergleich zu den Studien, die funk-
tionelle Zusammenhange unter Ruhe messen, gibt es eine relativ geringe Anzahl von
Studien, die Gehirnaktivitdt wahrend der Bewegungsausfiihrung untersuchten. In
einer fMRT-Studie wurde die Gehirnaktivitit wéahrend einer bilateralen
Fingertapping-Aufgabe gemessen (Biswal et al., 1998). Fiir die Gruppe der GTS-
Patienten zeigten sich signifikant stdrkere Aktivierungen in S1/M1 beider Hemi-
sphéren sowie eine erhohte SMA-Aktivierung. Die Autoren bieten verschiedene Er-
klarungsansétze fiir dieses verdnderte Aktivierungsmuster an: Zum einen konnte bei
GTS-Patienten eine starkere Aktivierung kortikaler Areale notig sein, um die Bewe-
gungsaufgabe korrekt auszufiihren, da zusitzliche Aktivierung zur Unterdriickung
von Tics benotigt wird. Andererseits konnten bei GTS-Patienten lediglich grofsfléchi-
gere Areale von 51/M1 sowie SMA an der Bewegungsausfiihrung beteiligt sein. Evi-
denz fiir die erste Hypothese lieferte eine fMRT-Fallstudie, in der ein GTS-Patient
eine einfache und eine komplexere Fingertapping-Aufgabe durchfiihrte (Fattapposta
et al., 2005). Im Vergleich zu einem Kontrollprobanden zeigte sich bei dem GTS-
Patienten nicht nur in der komplexen, sondern auch in der einfachen Bedingung eine
verstairkte SMA-Aktivierung. Somit scheint eine grundlegend erhohte Aktivierung
von SMA vorzuliegen, die von den Autoren als eine Notwendigkeit fiir eine erfolg-
reiche Durchfithrung voluntarischer Bewegungen erkldrt wird. Da der Patient wih-
rend Konzentration auf die Aufgabe keine Tics zeigte, wurde die verstarkte SMA-
Aktivierung mit der Tic-Unterdriickung und sensorischen Vorgefiihlen in Zusam-
menhang gebracht. Es ist bekannt, dass SMA eine wichtige Funktion fiir die Planung
und Ausfiithrung voluntarischer Bewegungen spielt (Deecke, 1987; Ball et al., 1999;
Erdler et al., 2001; Cunnington et al., 2003). AufSerdem projizieren die Basalganglien
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zu einem erheblichen Mafs in die SMA. (Schell & Strick, 1984; Wiesendanger &
Wiesendanger, 1985; Alexander et al., 1986; Akkal et al., 2007). Eine verstarkte SMA-
Aktivierung konnte somit ein pathophysiologisches Korrelat der GTS-Symptomatik
widerspiegeln. Es wurde mehrfach beschrieben, dass eine direkte elektrische Stimu-
lation der SMA-Region komplexe Bewegungen mehrerer Muskelgruppen sowie sen-
sorische Empfindungen in weiten Bereichen des Korpers hervorrufen kann (Erickson
& Woolsey, 1951; Penfield & Welch, 1951; Green et al., 1980). Des Weiteren ist beson-
ders hervorzuheben, dass eine elektrische SMA-Stimulation zu dem ,,sensorischen
Drang” fiithren kann, eine Bewegung auszufiihren (Fried et al., 1991). Ebenso geht
auch der Drang, sich bei Auftreten eines Juckreizes zu kratzen, mit einer vermehrten
Aktivierung von SMA einher (Hsieh et al., 1994). Diese Befunde stehen mit der An-
nahme in Einklang, dass ein moglicher Zusammenhang zwischen einer abnormalen
SMA-Aktivitat und dem Tic-ankiindigenden sensorischen Vorgefiihl besteht. Bekraf-
tigt wird diese Annahme durch die Tatsache, dass eine inhibitorisch wirkende TMS-
Stimulation wie oben beschrieben zu einer Reduktion der Tics sowie zu einer Ab-
nahme des sensorischen Vorgefiihls fiihrt (Mantovani et al., 2006; 2007). In einer
kiirzlich erschienen fMRT-Studie wurde Tic-bezogene Gehirnaktivitdt mit der Ge-
hirnaktivitdt gesunder Probanden verglichen, die die Tics der Patienten imitierten
(Hampson et al., 2008). Es zeigte sich eine breitere zeitliche Kreuzkorrelation zwi-
schen dem Motorkortex und SMA bei GTS-Patienten. Die Ergebnisse deuten auf eine
verstarkte SMA-Aktivierung und ein verstdrktes funktionelles Zusammenspiel zwi-
schen SMA und M1 kurz vor Tic-Ausfiihrung hin und betonen ebenfalls die Rolle
von SMA fiir die Tic-Generierung. Serrien et al. (Serrien et al., 2002) untersuchten
mittels fMRT die Bewegungskontrolle in einer Gruppe von GTS-Patienten, wahrend
diese eine rhythmische Greifaufgabe durchfiihrten. Im Vergleich zu gesunden Kont-
rollprobanden setzten die GTS-Patienten eine signifikant hohere Greifkraft ein, um
das Objekt zu bewegen. Es zeigte sich in SMA und PMC im Gegensatz zu den zuvor
beschriebenen Studien keine oder im Vergleich zur Ruhekondition verringerte Akti-
vierung. Dieser Befund deutet an, dass bei GTS-Patienten die sekunddren Motorarea-
le schon in Ruhe stdarker aktiviert sein konnten. Da die Patienten wéahrend der Bear-

beitung der Aufgabe sehr wenige Tics zeigten, wurde das Ergebnis ebenfalls so in-
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terpretiert, dass eine Aktivierung von SMA mit dem sensorischen Drang oder der
Tic-Unterdriickung korreliert sein konnte.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die SMA fiir die Pathophysiologie von
GTS von Bedeutung sein konnte. Wie die beobachteten Aktivitdtsanderungen jedoch

zu interpretieren sind, ist bisher unklar.

1.2.5 Sensorische Verarbeitung bei GTS-Patienten

Die korrekte Ausfiihrung voluntarischer Bewegungen hidngt mafigeblich von der
peripheren sensorischen Riickmeldung ab. Durch sensomotorische Integrationsme-
chanismen wird der sensorische Informationseingang im Zentralnervensystem inte-
griert und kann zur Unterstiitzung des Motorprogramms genutzt werden. Abnorme
Verdnderungen des peripheren afferenten Eingangssignals oder abnorme Verarbei-
tung des sensorischen Signals in kortikalen Arealen konnen zu Stérungen in der
Verarbeitung von Bewegungsabldufen fiihren, wie dies beispielsweise beim Parkin-
son-Syndrom oder der Dystonie diskutiert wird (Abbruzzese & Berardelli, 2003;
Kessler et al., 2005; Degardin et al., 2009). Eine gestorte sensomotorische Integration
wird auch fiir die Pathophysiologie von GTS in Betracht gezogen. Ableitungen von
sensorisch evozierten Potentialen bei GTS-Patienten (auditorisch, visuell und soma-
tosensorisch) konnten allerdings keine Unterschiede in den kortikalen Antworten im
Vergleich zu Kontrollprobanden aufdecken (Krumholz et al., 1983; Syrigou-
Papavasiliou et al., 1988). Da jedoch viele Patienten {iber unangenehme sensorische
Gefiihle, die den meisten Tics vorangehen, klagen, erscheint eine Beteiligung des
sensorischen Systems an der GTS-Symptomatik als plausibel. Tatsdchlich konnte eine
erhohte Sensitivitdt gegeniiber externen sensorischen Stimuli und eine verstérkte
motorische Antwort auf diese nachgewiesen werden (Smith & Lees, 1989; Georgiou
et al., 1995; Castellanos et al., 1996; Gironell et al., 2000). Eine Verhaltenstudie, in der
eine manipulative Greifaufgabe durchgefiihrt werden sollte, liefert ebenfalls Hinwei-
se fuir eine gestorte sensomotorische Integration bei GTS-Patienten (Nowak et al.,
2005). In dieser Studie wendeten GTS-Patienten fiir die korrekte Ausfithrung der
Bewegungen vermehrte Greifkraft an. Vermutet wird, dass sensorische Informatio-

nen tiber die Masse des Testobjekts in eine abnorm starke motorische Reaktion, in
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diesem Fall die verstarkte Greifkraft, umgewandelt werden. Da die zuvor erwdhnten
elektrophysiologischen Untersuchungen keine Verdnderung in der frithen Verarbei-
tung sensorischer Informationen auf kortikaler Ebene bei GTS-Patienten zeigten,
konnte moglicherweise die Verbindung zwischen der Verarbeitung sensorischer
Informationen in S1 und dem in M1 generierten Motorprogramm gestort sein. Diese
Annahme wird durch eine TMS-Studie bekréftigt, in welcher der Einfluss sensori-
scher Stimuli auf das kortikospinale motorische System untersucht wurde (Orth et
al., 2005a). Physiologischerweise induziert ein sensorisch applizierter Stimulus (z.B.
die elektrische Stimulation des Nervus medianus) eine schnelle und kurz anhaltende
Inhibition in M1 (Short afferent inhibition, SAI), die mittels TMS nachgewiesen werden
kann. Im Fall der GTS-Patienten war diese signifikant reduziert, was auf eine Uber-
aktivierung des sensomotorischen Integrationsmechanismus hindeuten kénnte. Da-
her konnen sensorische Einfliisse moglicherweise nicht ausreichend unterdriickt
werden, da die M1-Exzitabilitdt auf Grund verringerter inhibitorischer S1-Afferenzen
erhoht ist. Dies wiederum konnte zur Entstehung ungewollter Bewegungen als Reak-
tion auf sensorische Stimuli fithren. In einer Morphometriestudie konnte ein Hinweis
auf eine strukturelle Verdnderung innerhalb des somatosensorischen Systems bei
GTS-Patienten gefunden werden (Thomalla et al., 2009). Das Maf$ der fraktionellen
Anisotropie, das Auskunft tiber die Mikrostruktur der weifien Substanz gibt, ist bei
den Patienten in den unter S1 liegenden Verbindungen deutlich erhéht. Diese Ergeb-
nisse deuten auf eine abnorme Verzweigung von Faserverbindungen in der weifien
Substanz des somatosensorischen Systems hin. Die mikrostrukturellen Anderungen
korrelieren negativ mit der Tic-H&dufigkeit, so dass auch hier die Vermutung nahe
liegt, dass bei GTS eine adaptive strukturelle Reorganisation des somatosensorischen
Systems vorliegen konnte. Weitere anatomische MRT-Studien konnten eine Volu-
menabnahme von S1/M1 bei Kindern mit GTS-Syndrom nachweisen (Sowell et al.,

2008, Fahim et al., 2009).

Zusammenfassend liegen Hinweise auf eine Verdnderung der motorkortikalen
Exzitabilitdt bereits in Ruhe bei GTS-Patienten vor, die moglicherweise mit der Tic-
Symptomatik assoziiert ist. Des Weiteren scheinen Aktivitdtsinderungen in SMA an

der Tic-Symptomatik beteiligt zu sein. Ebenfalls wurde eine abnorme Verarbeitung
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sensorischer Informationen bei GTS-Patienten beschrieben, die fiir die Tic-
Generierung von Bedeutung sein konnte.

Weitgehend ungeklirt ist bisher jedoch die Bedeutung oszillatorischer Gehirnaktivi-
tat fuir die Entstehung der GTS-Symptomatik. Neben evozierter Aktivitit liefert die
Analyse zentraler oszillatorischer Aktivitat zusédtzliche Informationen tiber die Stiarke
und den Zeitverlauf lokaler Aktivierungen. Dariiber hinaus ermoglicht die Analyse
die Charakterisierung funktioneller Interaktionsmuster zwischen rdumlich getrenn-
ten Gehirnarealen. Auf Grund der Annahme, dass bei GTS eine Stérung sowohl mo-
torischer als auch sensorischer Regelkreise vorliegt, werden in der vorliegenden Ar-
beit die oszillatorischen Aktivitdtsmuster wahrend der Verarbeitung einfacher moto-
rischer und sensorischer Informationen untersucht. Die physiologischen Abldufe, die
diesen Prozessen zu Grunde liegen, sind hinldnglich bekannt und bieten daher einen
guten Ansatz, die Verdnderung der Gehirnaktivitdt bei GTS-Patienten zu untersu-

chen.

1.3 Motorisch und sensorisch induzierte oszillatorische Aktivitit

Sensorische Reize oder Bewegungen konnen zwei unterschiedliche reizbezogene
Komponenten neuronaler Verarbeitung auslosen: zum einen ereigniskorrelierte Po-
tentiale (EKPs; z.B. somatosensorisch evozierte Potentiale), zum anderen ereigniskor-
relierte Oszillationen. Lange Zeit beschrankten sich die Untersuchungen kognitiver
Prozesse auf die Analyse der EKP-Komponenten. EKPs sind zeit- und phasengebun-
den zum auslosenden Stimulus oder Ereignis wund werden durch
Neuronenensembles generiert, die zeitgebunden zu einem Ereignis aktiv werden
(Lopes da Silva, 1999; Makeig et al., 2004). Diese Potentiale konnen durch das arith-
metische Mittel tiber eine Anzahl von Stimuluswiederholungen dargestellt werden.
Bei dieser Form der Datenanalyse werden allerdings die dynamischen Anderungen
der oszillatorischen Aktivitdt vernachldssigt. In den letzten zwei Dekaden ist die
Analyse rhythmischer Hirnaktivitdt, der sogenannten oszillatorischen Gehirnaktivi-
tdt, zu einem wichtigen Ansatz geworden, um kognitive Verarbeitungsprozesse wei-
tergehend zu charakterisieren. Diese Analysen berticksichtigen im Gegensatz zu

EKP-Analysen zusatzlich zur Zeitdoméne auch die Frequenzdomaéne.
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Neuronale Oszillationen sind durch wiederkehrende Schwingungen gleicher Phase
und Frequenz gekennzeichnet. Neuronale oszillatorische Aktivitét ist fiir die schnelle
Signalverarbeitung, die Integration von Informationen und fiir die interneuronale
Kommunikation von Bedeutung. Relevant fiir diese Arbeit sind Oszillationen im
Alpha- (8 - 12 Hz), Beta- (13 - 24 Hz) und Gamma-Frequenzbereich (30 - 90 Hz).
Spontane oszillatorische Aktivitdt kann als charakteristisches Merkmal von neurona-
ler Aktivitdit des ruhenden Gehirns angesehen werden (Niedermeyer, 2005;
Pturtscheller, 2005). Im Ruhezustand sind zwei prominente oszillatorische Rhythmen
zu beobachten, die funktionell der visuellen und der sensomotorischen Verarbeitung
zugeschrieben werden. Bei geschlossenen Augen hebt sich besonders der posteriore
Alpha-Rhythmus tiber okzipitalen und parietalen Arealen hervor, der durch Offnen
der Augen abgeschwicht wird (Alpha-Blockade). Da dieser oszillatorische Rhythmus
fiir die vorliegende Arbeit irrelevant ist, wird nachfolgend nur der fir die

sensomotorische Verarbeitung essentielle Rhythmus genauer erldutert.

1.3.1 Der rolandische Alpha- und Beta-Rhythmus

Der zweite prominente Ruherhythmus ist funktionell dem sensomotorischen System
zugeschrieben und besteht aus dem Alpha- und Beta-Rhythmus (Gastaut, 1952;
Kuhlman, 1978; Salmelin & Hari, 1994a). Diese rolandischen Rhythmen treten typi-
scherweise in Abwesenheit von sensorischen Stimuli oder Bewegungsausfiihrung
auf und werden daher allgemein als Status kortikaler Inaktivitat (idling oder nilwork
state (Mulholland, 1995) angesehen. Die rolandische Fissur, auch als Sulcus centralis
bezeichnet, trennt den prédzentralen Sulkus, dem funktionell das Areal M1 zugewie-
sen ist, vom postzentralen Sulkus, dem unter anderem das kortikale Areal S1 funkti-
onell zugewiesen werden kann. Die Lokalisierung des rolandischen Alpha- und Be-
ta-Rhythmus liefert Hinweise darauf, dass der Alpha-Rhythmus primér in S1, der
Beta-Rhythmus primér in M1 generiert wird (Salmelin et al., 1995; Jurkiewicz et al.,
2006; Ritter et al., 2009). Somit ldsst sich der Alpha-Rhythmus vorrangig der Verar-
beitung sensorischer Informationen, der Beta-Rhythmus dagegen primar der motori-

schen Steuerung zuordnen.
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1.3.2 Modulierbarkeit rolandischer Oszillationen

Rolandische Rhythmen werden primédr durch Bewegungsausfithrung (Jasper, 1949;
Chatrian et al., 1959; Pfurtscheller & Aranibar, 1977; Pfurtscheller & Berghold, 1989;
Arroyo et al., 1993) sowie durch sensorische Reize moduliert (Hari et al., 1996;
Salenius et al., 1997; Cassim et al., 2001). Pfurtscheller und Aranibar beschrieben
erstmals eine Abnahme der oszillatorischen Aktivitdt im Alpha- und Beta-
Frequenzband vor Bewegungsausfiihrung, die sie als event-related-desynchro-nization
(ERD) bezeichneten (Pfurtscheller & Aranibar, 1977). Die Alpha-ERD beginnt etwa 2
s vor der Bewegung, die ERD im Beta-Frequenzband hat ihren Beginn ungefdhr 1 s
vor der Bewegung. Dieser Aktivitdtsabnahme folgt eine phasische Zunahme der
rhythmischen Aktivitdt mit einem Maximum zwischen 600 ms und 1 s nach der Be-
wegung, die von Pfurtscheller als event-related-synchronization (ERS) bezeichnet wur-
de (Pfurtscheller, 1992; Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999). Diese nicht phasenge-
bundenen oszillatorischen Aktivitdtsinderungen werden als induzierte Aktivitat
bezeichnet. Die Aktivierung des betreffenden neuronalen Netzwerkes, die zur Ab-
nahme der rhythmischen Aktivitdt wahrend der ERD fiihrt, wird als elektrophysio-
logisches Korrelat eines aktivierten kortikalen Areals angesehen. Eine Zunahme der
Synchronizitdt dieses Rhythmus wihrend der ERS wird als Zustand kortikaler Deak-
tivierung oder aktiver Inhibition gedeutet (Pfurtscheller et al., 1996a). Mittels TMS
konnte gezeigt werden, dass die Exzitabilitdat von M1 innerhalb der ersten Sekunde
nach Bewegungsende (Chen et al.,, 1998; Chen & Hallett, 1999) sowie nach einer
Medianus-Stimulation (Chen et al., 1999) im Vergleich zur Grundaktivierung signifi-
kant reduziert ist, was auf eine Inhibition von M1 hindeutet. Die Ursachen, die zur
Entstehung der ERS fiihren, sind nicht vollig gekladrt. Untersuchungen ergaben, dass
eine periphere Deafferenzierung zu einer Abnahme oder Ausloschung der Beta-ERS
fihrt (Cassim et al., 2001; Reyns et al., 2008). Dies ldsst vermuten, dass die Beta-ERS
eine bewegungsbezogene Verarbeitung somatosensorischer Informationen reflektie-
ren konnte. Sie spiegelt nicht die reine Beendigung des motorischen Signals wider,
sondern scheint vielmehr durch somatosensorische Afferenzen, die einen
inhibitorischen Einfluss auf M1 haben, hervorgerufen zu werden. Allerdings

hypothetisieren Alegre und Kollegen eine rein motorische Komponente der ERS. In

20



einer Studie wiesen sie Probanden an, eine komplexe Bewegung auf ein Stopp-Signal
hin zu beenden. Im Vergleich zur reguldren Bewegungstermination zeigte sich eine
deutlich reduzierte Beta-ERS in der Stopp-Bedingung (Alegre et al., 2008). Die Auto-
ren nehmen an, dass durch das erzwungene Abstoppen der Bewegung die wahrend
der Bewegungsvorbereitung erhohte Exzitabilitdt trotz sensorischer Reafferenzen
bestehen bleibt, da das geplante Motorprogramm nicht zu Ende ausgefiihrt werden
konnte. Dies konnte darauf hindeuten, dass die Funktion der ERS nicht nur kortikale
Deaktivierung oder Inhibition darstellt, sondern vielmehr einen aktiven Prozess wi-
derspiegelt, der mit der Beendigung der Bewegung in Zusammenhang stehen kénn-
te. Auch die Lokalisierung der Beta-ERS fiihrte zu unterschiedlichen Ergebnissen.
Wiéhrend in einigen Studien die Beta-ERS in M1 lokalisiert wurde (Pfurtscheller et
al., 1996a; Jurkiewicz et al., 2006; Ritter et al., 2009), wurde in einer kombinierten
EEG/fMRT-Studie die Beta-ERS in S1 lokalisiert (Parkes et al., 2006). Das Ergebnis
letzterer Studie konnte auf methodische Unterschiede und die schlechte zeitliche
Auflosung des fMRT zuriickzufiihren sein. Eine Lokalisation der Beta-ERS in M1
erscheint plausibler, da dies mit der Lokalisation des rolandischen Beta-Rhythmus
tbereinstimmt (Salmelin et al., 1995).

In Abbildung 2 ist der Verlauf der oszillatorischen Aktivitidt im Beta-Frequenzband
wiahrend der Ausfithrung von Fingerbewegungen sowie wéhrend elektrischer Sti-
mulation des Nervus medianus dargestellt. Abgebildet ist der Kanal C3, der nach
dem internationalen 10-20 System fiir die Anordnung von EEG-Elektroden direkt
tiber dem kontralateralen S1/M1 liegt.
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Abbildung 2. Verlauf oszillatorischer Beta-Aktivitit in S1/M1: Oszillatorische Aktivitat
wiahrend der Ausfithrung von Fingerbewegungen (durchgezogene Linie) und wahrend der
elektrischen Stimulation des Nervus medianus (gestrichelte Linie) in einem Frequenzband
von 15-20 Hz. Dargestellt ist ein EEG-Kanal (C3) der tiber dem linken S1/M1 liegt. Auf der x-
Achse ist die Zeit, auf der y-Achse die Verdnderung der oszillatorischen Starke in % darge-
stellt. Die vertikale Linie markiert die Bewegung bzw. den elektrischen Stimulus (modifiziert
nach: Neuper & Pfurtscheller, 2001).

Die ERD tritt wahrend der Bewegungsvorbereitung und -ausfithrung in S1/M1 der
kontralateralen Hemisphére auf, kurz vor Bewegungsbeginn ist sie auch in S1/M1
der ipsilateralen Hemisphdre prominent. Direkt darauf folgt die Phase der ERS, da-
nach reguliert sich die Aktivitdt wieder auf das Ruheniveau.

Das Verlaufsmuster der oszillatorischen Aktivitdt nach sensorischer Stimulation ist
dem durch Bewegung modulierten Aktivitditsmuster sehr dhnlich. Die ERD beginnt
jedoch erst nach Verabreichung des Stimulus und hat eine kiirzere Dauer. Die ERD
tritt nach unilateraler Stimulation bilateral in S1/M1 auf, anschlieffend zeigt sich
bilateral eine ERS.

Die Lokalisation der 20 Hz ERS nach sensorischer Stimulation ist kongruent zur
somatotopischen Organisation von M1 (Gaetz & Cheyne, 2006). Da der sensorische
Informationsfluss nur zu marginalen Anteilen direkt zu M1 projiziert (Friedman &
Jones, 1981; Jones, 1983), ist die Entstehung der kontralateralen ERS eher auf kortiko-
kortikale Verbindungen zurtickzufiihren. Die neurophysiologischen Mechanismen,

die zur Entstehung der ipsilateralen 20 Hz ERS nach sensorischer Stimulation fiihren,
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sind nicht vollstindig verstanden, es wird jedoch angenommen, dass diese durch
eine transkallosale Interaktion entsteht, die in M1 der kontralateralen Hemisphare
generiert wird (Stancak et al., 2003).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sowohl voluntarische Bewegungen als
auch sensorische Stimulation ein oszillatorisches Muster einer ERD gefolgt von einer
ERS induzieren. Da bekannt ist, dass diese Phanomene kortikale Aktivierung und
Inhibition reflektieren, kann anhand beider Paradigmen gezielt das kortikale Aktivi-
tatsmuster von Aktivierung und Inhibition tiber den Zeitverlauf von Fingerbewe-

gungen und sensorischer Stimulation untersucht werden.

1.3.3 Gamma-Oszillationen wihrend der Bewegungsausfithrung

Rhythmische Aktivitit in Frequenzbandern > 30 Hz wird auch als Gamma-
Oszillation bezeichnet. Gamma-Aktivitat tritt meist in Bezug zu einem externen Reiz
auf. Sie kann sich als evozierte (phasengekoppelt zum Reiz) sowie als induzierte
(nicht phasengekoppelt) Reizantwort zeigen. Gamma-Oszillationen werden mit ver-
schiedenen Formen physiologischer Aktivitdt in Verbindung gesetzt, allgemein wird
ihnen eine meist kognitive Funktion zugeschrieben (Engel et al., 2001). Sie konnten
unter anderem einen Integrationsmechanismus des Gehirns darstellen, der es ermog-
licht, Informationen aus verschiedenen Gehirnarealen miteinander zu integrieren
(Engel et al., 1992; Roelfsema et al., 1997). Mittels invasiver Ableitung lokaler Feldpo-
tentiale bei Epilepsie-Patienten konnte kurz nach Bewegungsbeginn eine Gamma-
ERS sehr kurzer Dauer detektiert werden (Crone et al., 1998; Pfurtscheller et al., 2003;
Szurhaj & Derambure, 2006). Dieser Anstieg konnte auch durch nicht-invasive Auf-
zeichnung mittels MEG nachgewiesen werden (Cheyne et al., 2008; Huo et al., 2009).
Die Bedeutung dieser auftretenden Gamma-Aktivitat ist bisher unklar, jedoch kénnte
sie die Aktivitdat von kortiko-basalgangliondren Verarbeitungswegen widerspiegeln.
Intrazerebrale Ableitungen bei Parkinson-Patienten geben Hinweise auf eine durch
Gamma-Aktivitat vermittelte Konnektivitdt zwischen dem STN und M1 wahrend
der Bewegungsausfithrung (Brown, 2003; Alegre et al., 2005; Lalo et al., 2008). Alter-
nativ wird die Gamma-ERS als Korrelat einer anhaltenden Aufmerksamkeit gegen-

tiber der aktuellen Bewegung und des weiteren Bewegungsablaufes interpretiert
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(Crone et al., 1998). Kiirzlich konnten auch durch sensorische Stimulation induzierte
Gamma-Oszillationen in S1 nachgewiesen werden. (Fukuda et al., 2008). Phasenge-
bundene hohe Gamma-Aktivitit trat mit einer Latenz von 15 - 20 ms nach Stimulati-
on auf und reflektiert moglicherweise die initiale Verarbeitung sensorischer Informa-
tionen. Anschliefsend tritt nicht phasengebundene Gamma-Aktivitit in einem niedri-
geren Frequenzband auf. Diese spiegelt moglicherweise reafferente kortikale Aktivi-
tat wider und konnte eine mogliche Rolle fiir die Integration der externen sensori-

schen Stimuli spielen.

1.3.4 Funktionelle Interaktion in oszillatorischen Netzwerken

Die Modulation der oszillatorischen Aktivitdt innerhalb lokaler Areale spiegelt nur
einen Teil der Gehirnaktivitdt wider. Die effektive Verarbeitung von Informationen
setzt die Integration von Informationen aus anatomisch entfernten Gehirnarealen
voraus. Jedem dieser Areale ist eine spezifische Funktion zugewiesen. Als ein Me-
chanismus fiir die Integration dieser verteilten neuronalen Aktivierungen wurde das
Phinomen der Synchronisation oszillatorischer Aktivitdt vorgeschlagen (Gray et al.,
1989; Singer, 1999). Diese Synchronizitidt gibt Auskunft dartiber, wie dhnlich die os-
zillatorischen Komponenten zweier Signale sind. Um die Stdrke dieser Kopplung
zwischen zwei Arealen zu berechnen, kann das Mafi der Kohdrenz herangezogen
werden, das Informationen tiber die lineare Abhéngigkeit zweier Signale in der Fre-
quenzdomaéne gibt.

Vorausgehende Arbeiten zeigen, dass selbst einfache Bewegungen auf einem
zerebelldren-thalamo-kortikalen Netzwerk beruhen (Pollok et al., 2005; 2006).

Die Ausfiihrung von Bewegungen, die durch externe Reize vorgegeben werden,
unterscheidet sich hinsichtlich der im Gehirn ablaufenden Verarbeitungsprozesse
von der Ausfithrung voluntarischer Bewegungen. Die beteiligten Areale sind fiir
beide Motorprogramme gleich, die Dynamik zwischen diesen scheint jedoch unter-
schiedlich zu sein. Goldberg postuliert eine Informationsverarbeitung in zwei ge-
trennten Schleifen fiir extern und intern generierte Motorprogramme (Goldberg,
1985). Wiahrend die Verarbeitung von extern vorgegebenen Bewegungen primaér

tiber eine Aktivierung des lateralen PMC geregelt wird, ist fiir die Generierung

24



voluntarischer Bewegungen eine Aktivierung von SMA mafigeblich. Hinweise fuir
diese Hypothese geben bildgebende und elektrophysiologische Studien, die extern
vorgegebene Bewegungen eher mit einer pramotorischen Aktivierung und
voluntarische Bewegungen mit einer Aktivierung von SMA in Verbindung bringen
(Larsson et al., 1996, Kuruma et al., 2007). Wahrend der frithen Bewegungsvorberei-
tung konnte mittels EEG das Bereitschaftspotential im pra-supplementéren Areal, ein
anatomisch der SMA zugeordneter Gehirnbereich, detektiert werden, das sich im
Zeitverlauf zu M1 hin ausbreitet (Deecke et al., 1982; 1987; Shibasaki & Hallett, 2006).
In weiteren elektrophysiologischen Studien konnte eine Zunahme der funktionellen
Konnektivitdit zwischen SMA und dem kontralateralen M1 vor Ausfithrung
voluntarischer Bewegungen nachgewiesen werden (Ohara et al., 2001; Myers &
Mackinnon, 2004). Festgehalten werden kann somit, dass fiir die Verarbeitung
voluntarischer Bewegungen eine SMA-Aktivierung im Zusammenhang mit einer

erhohten funktionellen Interaktion zu M1 eine wichtige Rolle spielt.

1.4 Fragestellung dieser Arbeit

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach dem oszillatorischen Aktivitdtsverlauf
wiahrend motorischer und sensorischer Verarbeitung bei GTS-Patienten nach. Drei

Fragestellungen werden untersucht.

Bewegungsbezogene oszillatorische Aktivitit

Die beschriebenen Exzitabilitdtsinderungen bei GTS-Patienten in M1 wurden bisher
vorwiegend unter Ruhebedingungen untersucht. Weitgehend unbekannt ist die Fra-
ge, in wieweit die Ausfithrung einfacher voluntarischer Bewegungen mit Verdnde-
rungen der kortikalen Exzitabilitdt assoziiert ist. Es soll daher gepriift werden, ob
sich bei Ausfithrung einer einfachen motorischen Aufgabe Aktivitdtsunterschiede
zwischen GTS-Patienten und Kontrollprobanden feststellen lassen und ob diese eher

auf Verdnderungen der Exzitabilitdt oder der Inhibition zurtickzufiihren sind.
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Funktionelle Interaktion kortikaler Areale wihrend willkiirlicher Bewegungen

Es ist bekannt, dass an der motorischen Verarbeitung ein Netzwerk aus kortikalen
und subkortikalen Arealen beteiligt ist. Ein wichtiges Areal fiir die Generierung in-
tern gesteuerter Bewegungen stellt die SMA dar. Bei GTS-Patienten wurden tic- so-
wie aufgabenbezogene Aktivititsanderungen in diesem Areal beschrieben. Mittels
Kohirenzanalyse soll tiberpriift werden, ob und in welchem Zeitraum sich eine ver-
dnderte funktionelle Interaktion zwischen SMA und funktionell bedeutsamen Area-
len (M1 kontralateral, Thalamus) zeigt. Da bei GTS-Patienten vermutlich eine gestor-
te Basalganglienaktivitdt vorliegt und SMA tiber die Verschaltung im Thalamus ei-
nen der Hauptzielpunkte der Basalganglien darstellt, ist eine Analyse der funktionel-

len Interaktion in einem Thalamus - SMA - M1 Netzwerk von Interesse.

Somatosensorisch induzierte oszillatorische Aktivitit

Die Auswertung von somatosensorisch evozierten Potentialen zeigte keine Unter-
schiede zwischen Patienten und gesunden Probanden. Dies fiihrte zu der Hypothese,
dass die Verdanderungen der sensorischen Verarbeitung nicht auf eine direkte Veran-
derung innerhalb S1, sondern eher auf einen verdnderten sensomotorischen Integra-
tionsmechanismus hindeuten. In diesem Versuchsteil soll die oszillatorische Aktivi-
tat, die durch sensorische Stimulation induziert wird, untersucht werden. Die Aus-
wertung der Alpha-Aktivitdt, die in S1 generiert wird, soll Aufschluss tiber eine
mogliche direkte Beteiligung von S1 an der GTS-Patho-physiologie geben. Ebenfalls
soll anhand der Beta-Aktivitdt, die in M1 generiert wird, tiberpriift werden, ob senso-

rische Stimuli bei GTS-Patienten zu einer veranderten M1-Aktivitit fiihrt.
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2 Material und Methoden

In den Studien der vorliegenden Arbeit wurde besonders darauf geachtet, nur Pati-
enten mit einfachen Tics einzuschlieffen, die keine komorbiden Erkrankungen wie
ADHS oder OCD aufwiesen und entweder keine Medikamente einnahmen oder
diese fiir die Studienteilnahme absetzten. Dies war wichtig, da bei Patienten mit
ADHS oder OCD sowie bei medikamentés behandelten Patienten
Exzitabilitdtsunterschiede nachgewiesen wurden, die teilweise ausgeprégter erschie-
nen als bei reinen GTS-Patienten (Dockstader et al., 2008; Orth, 2009). Patienten mit
komplexen Tics wurden nicht in die Studie einbezogen, da die Ausfiihrung von
komplexen Bewegungen eine MEG-Aufzeichnung nur schwer ermoglicht. Diese
Einschrankungen erschwerten die Patientenrekrutierung, da nur ein geringer Pro-
zentsatz aller Betroffenen diese Kriterien erfiillt (Freeman et al., 2000; Robertson,
2008, 2009). Das in die Auswertung eingeschlossene Patientenkollektiv von elf Pati-
enten fiir das erste und zwolf Patienten fiir das zweite Experiment stellt eine ausrei-

chende Grofie fiir MEG-Patientenstudien dar und lédsst valide Schlussfolgerungen zu.

2.1 Probanden

An der Studie nahmen insgesamt 20 GTS-Patienten (davon drei weiblich; mittleres
Alter 37,45 * 10,25 Jahre; Mittelwert + Standardabweichung) und 20 gesunde Kont-
rollprobanden teil. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte im Rahmen einer wissen-
schaftlichen Kooperation zum grofsten Teil iiber die Tourette-Sprechstunde der neu-
rologischen Klinik des Universitdtsklinikums Hamburg Eppendorf. Zwei Patienten
wurden tiber Tourette-Selbsthilfegruppen akquiriert.

Zur Diagnostik von GTS und zum Ausschluss komorbider Erkrankungen wurden
alle Patienten von zwei erfahrenen Neurologen aus dem Universitdtsklinikum Ham-
burg Eppendorf bzw. des Universitadtsklinikums Diisseldorf untersucht. Die Diagno-
se GTS wurde anhand der aktuellen Version des Diagnostischen und Statistischen
Handbuches Psychischer Storungen (American Psychiatric Association, 2000) ge-
stellt. Um die Wahrscheinlichkeit zu ermitteln, dass bei einem Patienten ein Tourette-

Syndrom vorliegt, wurde der Diagnostic Confidence Index (DCI; Robertson et al., 1999)
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bestimmt. Anhand der Yale Global Tic Severity Rating Scale (YGTSS; Leckman et al.,
1989), wurde die Tic-Schwere bestimmt. Die YGTSS besteht aus drei Teilen. Der erste
Teil (Tic-Inventar) umfasst ein drztlich gefiihrtes halbstrukturiertes Interview beziig-
lich auftretender motorischer und vokaler Tics. Im zweiten Teil wird anhand von
fiinf Ordinalskalen die Anzahl, Frequenz, Intensitit, Komplexitdt und Interferenz
(Unterbrechung von Verhalten und Rede durch Tics) von vokalen und motorischen
Tics beurteilt. Die Tic-Schwere wird dabei auf einer Skala von 0 bis 5 fiir vokale und
motorische Tics bewertet, so dass eine Hochstpunktzahl von 50 (je 25 Punkte fiir
motorische und vokale Tics) erreicht werden kann. Im letzten Teil soll der Patient
selbst seine Gesamtbeeintrdchtigung auf einer Skala von 0 bis 50 einschédtzen. Die
Skala ist in 10er Schritten abgestuft, 0 stellt keine Beeintrachtigung durch Tics dar,
ein Wert von 50 spiegelt maximale Beeintrachtigung wider. Insgesamt kann somit bei
einem schwerstbetroffenen Patienten im gesamten YGTSS eine Punktzahl von 100
erreicht werden (zum besseren Verstindnis des YGTSS-Fragebogen ist dieser im
Anhang zu finden). Zusitzlich wurden die Patienten mittels einer standardisierten
Videoaufzeichnung gefilmt und die aktuelle Tic-Haufigkeit durch die Modified Rush
Videotape Rating Scale (MRVS; Goetz et al., 1999) bestimmt. Die Videoaufzeichnungen
wurden bei den meisten Patienten entweder vor der Versuchsteilnahme oder direkt
im Anschluss daran aufgenommen. Bei drei Patienten lag das Video durch eine vor-
herige Teilnahme an einer Studie in Hamburg bereits vor, so dass auf dieses zurtick-
gegriffen werden konnte.

Um Komorbiditidten auszuschliefSen, wurden alle Patienten anhand des DSM-IV-TR
auf das Vorliegen von ADHS und OCD getestet. Damit ein sicherer Ausschluss von
Patienten mit ADHS gewdhrleistet werden konnte, wurden des Weiteren ein Scree-
ning-Test mit einer Selbstbeurteilungs-Skala fiir Erwachsene (ASRS-V1.1; ASRS-
Adler et al., 2003) sowie die Wender Utah Rating Scale (WURS-k; Retz-Junginger et al.,
2002) durchgefiihrt. Detaillierte Informationen {iiber die Patienten befinden sich in
Tabelle 1 im Anhang,.

Alle in die Auswertungen einbezogenen Patienten nahmen zum Zeitpunkt der Un-
tersuchung keine Medikamente ein oder hatten diese mindestens zwei Wochen vor
dem Messtermin abgesetzt. Bis auf einen Patienten waren alle laut des Edinburgh

Handigkeitsinventars (Oldfield, 1971) rechtshéandig.
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Um die Daten der Patienten mit Daten von gesunden Probanden zu vergleichen,
wurden insgesamt 20 Kontrollprobanden rekrutiert. Diese waren in Hinsicht auf
Alter (+ 2 Jahre), Geschlecht und Héandigkeit parallelisiert. Das mittlere Alter der
Kontrollgruppe lag bei 38,69 + 9,85 Jahren. Fiir die Teilnahme an der Studie wurde
vorausgesetzt, dass keine neurologischen oder psychiatrischen Krankheiten vorlagen
und keine zentralnervos wirksamen Medikamente (z.B. Psychopharmaka) einge-
nommen wurden.

Alle teilnehmenden Probanden und Patienten wurden vor Versuchsbeginn ausfiihr-
lich tiber den Ablauf der Messungen informiert und gaben ihr schriftliches Einver-
stindnis. Sie erhielten eine Aufwandsentschddigung sowie ggf. die entstandenen
Fahrt- und Ubernachtungskosten. Die Studien erhielten positive Voten von der
Ethikkommission des Universitidtsklinikums Hamburg Eppendorf und des Universi-

tatsklinikums Diisseldorf und entsprachen der Deklaration von Helsinki (World

Medical Association, 2008)

2.2 Ableitung neuromagnetischer Gehirnaktivitidt mittels MEG

MEG ist ein nicht-invasives Verfahren zur Ableitung neuromagnetischer Gehirnakti-
vitdt. Im Vergleich zu fMRT oder PET hat die MEG eine sehr hohe zeitliche Auflo-
sung im Bereich von Millisekunden.

Im Gegensatz zur EEG misst die MEG nicht direkt den Fluss intrazelluldrer Ionen-
strome, sondern das Summenmagnetfeld, das durch diese entsteht. Wahrend die
EEG sensitiv gegentiber radialen kortikalen Quellen ist, misst die MEG tangential
orientierte Quellen. Die Vorteile der MEG liegen darin, dass die neuromagnetische
Aktivitdt weitaus unabhédngiger von Leitfdhigkeitsunterschieden im Kopf ist und
dass im Gegensatz zur EEG keine Referenz fiir die Messungen benétigt wird. Dies
ermoglicht eine genauere Lokalisierung von aktivierten Hirnregionen. MEG ermog-
licht mittels hochempfindlicher SQUID-Sensoren (Superconducting Quantum
Interference Devices) die Messung von sehr kleinen neuromagnetischen Signalen des
Gehirns, die eine Stdrke im Bereich von Femtotesla (1015 Tesla) aufweisen. In dem in
dieser Studie verwendeten MEG-System befanden sich planare Gradiometer, die fiir

direkt unter ihnen liegende Quellen am sensitivsten sind. Die Gradiometer sind paa-
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rig angeordnet, ein Sensor misst die longitudinalen der andere die latitudinalen
Magnetfelddanderungen (Schnitzler & Gross, 2004).

Die sehr hohe zeitliche Auflosung der MEG bietet die Moglichkeit, die zeitliche Dy-
namik kontinuierlicher neuronaler Gehirnprozesse zu untersuchen. Rhythmische
Gehirnaktivitit tritt in Form von Sinus-Schwingungen in unterschiedlichen Frequen-
zen auf. Oszillatorische Aktivitdt kann in der Frequenzdoméne zum einen in lokalen
Arealen bestimmt werden, zum anderen kann mit der Kohidrenz ein Maf3 iiber die
funktionelle Kopplungsstdarke zwischen zwei in gleicher Frequenz oszillierenden
Hirnarealen berechnet werden.

Zur Abschirmung elektromagnetischer Storquellen (elektrische Geréte, Straflenbah-
nen etc.) erfolgen die MEG-Ableitungen in einer durch Aluminium und p-Metall
abgeschirmten Messkammer. Fiir die Messungen wurde ein 122-Kanal Ganzkopf
MEG der Firma Neuromag (Neuromag-122™) verwendet. In Abbildung 3 ist eine
schematische Darstellung eines Probanden, der unter dem Sensorhelm sitzt, abgebil-

det.

Dewar mit Helium

Projektionsleinwand

Sensorhelm
mit SQUIDS

Lichtschranken-
wandler

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines Probanden im MEG-System. Der Kopf des
Probanden ist vollstindig vom Sensorhelm umschlossen, die Sicht ist frei. Uber dem Sensor-
helm befindet sich ein vakuumgefiillter Behilter, der das fliissige Helium zur Kiihlung der
Sensoren enthdlt (modifiziert nach Schnitzler & Gross 2004).
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Um Augenbewegungen und Blinzeln detektieren zu kénnen, wurde ein horizontales
und ein vertikales Elektrookulogramm (EOG) abgeleitet. Fiir die Aufzeichnung von
Muskelaktivitdt (bei Patienten Tics) vor allem im Gesicht aber auch im Bereich des
Oberkorpers wurden Oberfldchenelektroden auf die tiber dem Muskel liegende Haut
aufgeklebt um Elektromyogramme (EMGs) abzuleiten. Gesichtsbewegungen wurden
mit unilateralen Elektroden tiber dem Stirnmuskel (M. frontalis), Augenringmuskel
(M. orbicularis oculi) und Mundringmuskel (M. orbicularis oris) der linken Seite aufge-
zeichnet. Die Referenzelektrode wurde am Kinn befestigt. Um Bewegungen der
Schultern zu detektieren, wurden ebenfalls Elektroden auf beide Trapezmuskeln (M.
trapezius) mit Referenzen auf den Schliisselbeinen geklebt. Zusétzlich wurden die
Patienten mit einer Videokamera wéahrend der ganzen Versuchsdauer gefilmt, um
auftretende Tics spater genau identifizieren zu kénnen. Die Videoaufzeichnungen
wurden von zwei geschulten Mitarbeitern ausgewertet und die Tic-Zeiten fiir jeden
Patienten notiert. Fiir die Bestimmung der Kopfposition im Sensorhelm des MEG-
Systems wurden vier kleine Spulen am Kopf des Probanden angebracht, die vor je-
der Messung elektrisch aktiviert werden konnen. Die entstehenden Magnetfelder
werden von den Sensoren gemessen und erlauben die Berechnung der Spulenpositi-
on relativ zur Position der Sensoren. Bevor der Proband zur Messung in den abge-
schirmten Raum gebracht wurde, wurden als anatomische Referenzpunkte die bei-
den prdaurikuldren Punkte sowie das Nasion mit einem 3D-Digitalisierungsstift
(Polhemus Isotrak®) lokalisiert. Die Positionen der Spulen wurden ebenfalls digitali-
siert und mit anatomischen Referenzpunkten im individuellen MRT in Beziehung
gesetzt.

Um die anschlieffenden Auswertungen auf Grundlage von individuellen anatomi-
schen Gehirnstrukturen durchfiihren zu kénnen, wurde von jedem Probanden ein
MRT des Kopfes aufgenommen (Siemens 1,5 Tesla, T1 gewichtete 3D Flash Sequenz
mit 180 sagittalen Schichten). Jedes MRT-Bild wurde anhand des Talairach-
Koordinatensystems ausgerichtet, um eine Vergleichbarkeit zwischen den Proban-
den zu erreichen. Das Talairach-System ist ein weitverbreitetes Koordinatensystem,
das auf einer transversalen Grundebene (vordere und hintere Kommissur), einer
koronaren Grundebene (durch die vordere Kommissur) und einer sagittalen Grund-

ebene (durch den interhemisphérischen Spalt) basiert. In jeder MRT-Aufnahme wur-
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den die drei am Kopf des Probanden bestimmten Referenzpunkte markiert und das
angepasste Koordinatensystem der MEG-Signale anhand dieser anatomischen Refe-
renzpunkte mit dem MRT-Bild tiberlagert.

Die neuromagnetischen Signale wurden wahrend der laufenden Messung mit einem
Bandpass-Filter von 0,03 bis 330 Hz gefiltert und mit einer Abtastrate von 1000 Hz
digitalisiert. Fuir die spateren Offline-Analysen wurden die Daten digital auf einem

Computer gespeichert.

2.3 Aufgaben

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Experimente durchgefiihrt. Im ersten Expe-
riment wurde die oszillatorische Gehirnaktivitdt wahrend der Ausfithrung von
voluntarischen Fingerbewegungen untersucht. Im zweiten Experiment wurde die
durch sensorische Stimulation induzierte oszillatorische Gehirnaktivitdt analysiert.
Die Versuche wurden zum Teil an unterschiedlichen Tagen durchgefiihrt. Nicht alle
Patienten absolvierten beide Versuche, nur bei zehn Patienten war die Teilnahme an
beiden Aufgaben moglich. Der genaue Versuchsablauf wird nachfolgend beschrie-

ben.

2.3.1 Experiment 1 - voluntarische Fingerbewegungen

Insgesamt nahmen an diesem Experiment 15 Patienten (zwei weiblich, ein m&nnli-
cher Linkshdnder) im Alter von durchschnittlich 37,45 + 10,19 Jahren teil. Von diesen
mussten zwei Patienten wegen Einnahme von Medikamenten nachtrédglich ausge-
schlossen werden. Die Datensitze von zwei weiteren Patienten konnten auf Grund
von starken Artefakten in den MEG-Aufzeichnungen nicht ausgewertet werden. Alle
Probanden wurden instruiert, etwa alle vier bis sechs Sekunden den Zeige- oder
Mittelfinger zu heben. Es wurden keine externen Signale gegeben. Fiir die spéatere
Auswertung war es wichtig, dass zwischen den Fingerbewegungen ausreichend
grofie Zeitabstande lagen, daher trainierten die Probanden die Fingerbewegungen
vor Versuchsbeginn. Wurden die Fingerbewegungen zu kurz hintereinander ausge-
tithrt, wurden die Probanden wahrend des Trainings darauf aufmerksam gemacht

und erhielten die Instruktion, langere Pausen zwischen den Bewegungen zu lassen.
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Die Probanden fiihrten schnelle Flexionen des Metakarpalgelenkes mit ausgestreck-
tem Finger durch. Da wir an der Untersuchung spontaner voluntarischer Bewegun-
gen interessiert waren, sollten sich die Probanden keine Strategie tiberlegen, nach der
sie die Fingerbewegungen ausfiihren (z.B. alternierend oder immer zwei Bewegun-
gen eines Fingers hintereinander), sondern die Bewegungen spontan randomisiert
ausfiihren. Es wurden mindestens 50 Bewegungen pro Finger aufgezeichnet, den
Probanden wurde diese Anzahl jedoch vor der Messung nicht mitgeteilt, um das
Mitzghlen zu vermeiden. Sie erhielten die Information, dass die Durchfiihrung ca.
acht bis zehn Minuten dauern wird. Bei Patienten oder Probanden, bei denen durch
Muskelbewegungen oder Tics viele Artefakte in den MEG-Daten zu sehen waren,
wurden mehr Fingerbewegungen aufgezeichnet, um eine ausreichend gute Daten-
qualitdt fur die nachfolgenden Analysen zu gewdhrleisten.

Widhrend der Versuchsdurchfiihrung safien die Probanden in einem bequemen Stuhl
unter dem Sensorhelm in der Abschirmkammer. Die rechte Hand lag abgesttitzt auf
einem Lichtschranken-Brett. Beide Finger befanden sich zwischen zwei getrennten
Lichtschranken. Bei Anheben des Fingers wurde ein Signal an das Programm gesen-
det, welches die MEG-Daten aufzeichnete, so dass die Informationen iiber den Zeit-
punkt aller Fingerbewegungen in den Daten enthalten waren.

Die Probanden wurden angewiesen, wihrend der ganzen Versuchsdurchfithrung die
Augen offen zu halten und auf einen grauen Bildschirm zu schauen, der auf eine
Projektionsleinwand ca. 1 Meter vor ihnen projiziert wurde. Sie sollten sich bestmog-
lich entspannen und Augenblinzler moglichst nicht gleichzeitig mit den Fingerbewe-
gungen ausfiihren. Die Patienten wurden instruiert, Tics nach Moglichkeit nicht zu
unterdriicken.

Die wahrend Experiment 1 erhobenen MEG-Daten wurden auf zwei unterschiedliche
Arten analysiert:

Im ersten Auswerteschritt wurde die lokale oszillatorische Aktivitidt in S1/M1 aus-
gewertet. Fiir die Auswertung standen Datensédtze aller in die Studie eingeschlosse-
nen elf Patienten zur Verfligung (mittleres Alter 37 * 10,7 Jahre). Analog zu diesen
Patienten wurden die Datensdtze von elf angepassten Kontrollprobanden (mittleres

Alter 36,9 +10,31 Jahre) ausgewertet.
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Im zweiten Auswerteschritt sollte die funktionelle Interaktion innerhalb des motori-
schen Netzwerkes untersucht werden. Von den elf Patienten wies ein Patient wih-
rend der Aufnahme des anatomischen MRTs sehr viele Tics auf, so dass auf Grund
zahlreicher Bewegungsartefakte die MRT-Aufnahme nicht verwertbar war. Da fiir
die Analyse diese Magnetresonanzbilder notwendig sind, musste dieser Patient von
der Auswertung in diesem Versuchsteil ausgeschlossen werden. Die beiden Auswer-

testrategien werden spéter detailliert beschrieben.

2.3.2 Experiment 2 - Elektrische Stimulation des Nervus medianus

Wihrend die Probanden in einem bequemen Stuhl unter dem Sensorhelm safsen,
wurden ihnen alternierend nicht schmerzhafte elektrische Reize am Nervus medianus
der linken und rechten Hand appliziert, um taktile Afferenzen zu aktivieren. Beide
Arme wurden mit weichen Schaumstoftkissen abgesttitzt. Die Probanden wurden
angewiesen, wiahrend des ganzen Versuchsdurchganges die Augen offen zu halten
und auf einen grauen Bildschirm auf der Projektionsleinwand vor ihnen zu blicken.
Es wurden 100 elektrische Stimuli tiber bipolare Silber/Silber-chloridelektroden pro
Seite appliziert. Das Interstimulusintervall betrug 2 Sekunden zwischen rechtsseiti-
ger und linksseitiger Stimulation. Fiir die Pulsgenerierung wurde ein Grass S88-
Stimulator verwendet. Es wurden elektrische Rechteckimpulse mit einer Dauer von
0,3 ms generiert. Die Spannung wurde so adjustiert, dass durch jeden elektrischen
Impuls eine leichte Muskelkontraktion hervorgerufen wurde und der Daumen sich
sichtbar bewegte. Die GTS-Patienten wurden auch in dieser Versuchanordnung in-
struiert, Tics nicht zu unterdriicken.

An diesem Experiment nahmen ebenfalls insgesamt 15 Patienten teil (mittleres Alter
36,6 + 10,11 Jahre). Aus dieser Gruppe mussten drei Patienten ausgeschlossen wer-
den, da durch die elektrische Stimulation starke Artefakte in den MEG-Daten her-
vorgerufen wurden. Das Problem konnte wéahrend der Aufzeichnung nicht behoben
werden, in der anschliefsenden Analyse der Daten konnten die Artefakte nicht zu-
friedenstellend herausgefiltert werden. Fiir die Auswertung standen somit auswert-
bare Datensitze von zwolf Patienten zur Verfiigung. Das mittlere Alter der Kontroll-

probanden betrug 37,46 + 9,89 Jahre.
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2.4 Datenauswertung

Die Auswertung der Daten wurde mit den Programmen der Neuromag-Software
und mit Matlab durchgefiihrt. Die statistischen Berechnungen erfolgten mittels SPSS
17 fir Windows. Um die Daten auf Normalverteilung zu tiberpriifen, wurde der
Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest herangezogen. Wegen fehlender Normalver-
teilung wurde fiir den statistischen Vergleich der Gruppen der nichtparametrische
Mann-Whitney-U-Test angewandt. Fiir alle berechneten Korrelationen wurde der
nichtparametrische Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman verwendet. Die Al-
pha-Korrektur  fiir ~ multiple Testungen wurde  mittels sequentieller

Bonferronikorrektur vorgenommen (Holm, 1979).

2.4.1 Vorverarbeitung

Fiir die folgenden Analyseschritte wurden alle Daten in gleicher Weise vorverarbei-
tet. Im ersten Schritt wurde eine visuelle Artefaktinspektion vorgenommen. Daten-
zeitpunkte, die Muskelartefakte, Tics oder sonstige Artefakte (z.B. durch Herzschlag,
Zahnfiillungen, dufsere Einfliisse) enthielten, wurden von der weiteren Datenverar-
beitung ausgeschlossen. Anschlieflend wurde an jedem Datensatz eine Spektralana-
lyse zur Berechnung des Leistungsspektrums durchgefiihrt, um lokale Maxima der
Frequenzverteilung zu bestimmen. Dazu wurde in Matlab mittels der FFT-Funktion
(www.mathworks.com) eine Fast Fourier Transformation (FFT) unter Anwendung des
Hanning-Fensters berechnet. Die FFT ist ein Algorithmus zur Signalanalyse, durch
den die MEG-Signale von der Zeit- in die Frequenzdomidne umgewandelt werden.
Dies ermoglicht die Bestimmung der Frequenzen, die das stdarkste Signal tragen. Die
Signale wurden mit einer Auflésung von 1,3 Hz und einer Fenstertiberlappung von
einem halben FFT-Fenster berechnet. Fiir die individuellen Datensédtze wurden die
Frequenzen bestimmt, bei denen Amplitudenmaxima im Alpha- und Beta-
Frequenzbereich vorlagen. Die Frequenz mit einem Amplitudenmaximum im Gam-
ma-Frequenzband wurde nicht anhand der FFT-Berechnungen bestimmt, die Analy-

se der Gamma-Aktivitdt wird spater genauer beschrieben.
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2.4.2 Auswertung lokaler oszillatorischer Aktivitat

Die bewegungs- und stimulationsbezogene oszillatorische Aktivitdt von S1/M1 bei-
der Hemisphédren wurde im Alpha-, Beta- und Gamma-Frequenzband analysiert. Da
es sich bei den induzierten Aktivitdtsanderungen der kortikalen Oszillationen um
nicht phasengebundene Aktivitdt handelt, die sich nicht durch Mittelung {tiber die
einzelnen Epochen abbilden ldsst, wird ein spezielles Analyseverfahren, die temporal-
spectral-evolution (TSE), verwendet. Diese erméglicht es, dynamische Anderungen
innerhalb eines Frequenzbandes {iiber die Zeit zu beobachten (Salmelin & Hari,
1994b). Im Gegensatz zur konventionellen Mittelungs-Methode wird bei der TSE das
Rohdatensignal zuerst mit einem Bandpass-Filter im Frequenzbereich von Interesse
gefiltert, anschlieffend rektifiziert und dann ereignisbezogen gemittelt. Hierdurch
konnen nicht phasengebundene oszillatorische Muster detektiert werden. Um ein
besseres Signal-Rausch-Verhiltnis zu erreichen, wurde die Magnitude aus den zu-
sammengehorigen Sensorpaaren gebildet. Nachfolgend werden die genauen Aus-
werteparameter fiir die Analyse der bewegungsbezogenen sowie der stimulationsbe-

zogenen oszillatorischen Aktivitdt beschrieben.

2.4.3 Bewegungsbezogene lokale oszillatorische Aktivitit

In diesen Teil der Datenauswertung fliefsen die Datenséitze von elf Patienten und elf
Kontrollprobanden ein. Die TSE wurde in Referenz zu den Fingerbewegungen be-
rechnet, die durch das Lichtschrankensignal detektiert wurden. Fiir die Bestimmung
der ERD und ERS wurde in beiden Hemisphdren das Sensorpaar mit der starksten
Modulation ausgewdhlt. Bei allen Probanden zeigte sich diese in den Sensoren tiber
S1/M1 beider Hemisphiren. Die Berechnung der TSE wurde im Alpha-, Beta- und

Gamma-Frequenzbereich durchgefiihrt.

Analyse im Alpha- und Beta-Frequenzband

Die Filtereinstellungen der Rohdaten im Alpha- und Beta-Frequenzband wurden
individuell fiir jeden Probanden angepasst. Als Bandpass-Filter wurde ein Bereich
von -2 Hz bis +2 Hz um die Frequenz mit maximaler Amplitude, die zuvor aus den

individuellen Leistungsspektren bestimmt wurde, festgelegt.
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Fiir die Analysen wurde ein Zeitraum von 4 Sekunden vor Bewegungsbeginn bis 4
Sekunden nach Bewegungsbeginn gewdhlt. Um die Daten der einzelnen Probanden
miteinander vergleichen zu konnen, wurden sie anhand einer Grundlinie (Baseline)
normiert. Die Grundlinie spiegelt die Ruhe- oder Grundaktivitét kortikaler Bereiche
wider. Ausgehend von diesem Referenzwert konnen dann Amplitudenmaxima be-
stimmt werden. In dem vorliegenden Versuchsaufbau ist es jedoch schwierig, eine
solche Grundlinie in einem Zeitraum vor der Fingerbewegung zu bestimmen, da
nicht klar definiert werden kann, wann genau die Verarbeitung der letzten Bewe-
gung abgeschlossen ist und die Vorbereitung der neuen Bewegung anfdngt. Eine
eindeutige Ruhephase ist daher nicht gegeben. Aus diesem Grund wurde die Grund-
linie tiber die ganze Epoche von acht Sekunden (vier Sekunden vor Bewegung bis
vier Sekunden nach Bewegung) definiert.

Nach Berechnung der TSEs im Alpha- und Beta-Frequenzband wurden die Ampli-
tuden und Latenzen der ERD und der ERS fiir jeden Probanden in dem Kanalpaar
tiber S1/M1 fiir beide Hemisphédren ausgelesen. Verglichen wurden die Amplituden
und Latenzen der ERD und ERS sowie die Amplitude zwischen beiden Maxima.
Anschlieffend wurden Korrelationen zwischen ERD und ERS beider Hemisphidren
berechnet. Um Zusammenhdnge zwischen diesen neurophysiologischen Daten und
dem klinischen Bild der Patienten zu untersuchen, wurden die ERD- und ERS-

Amplituden mit den erhobenen klinischen Daten korreliert

Analyse im Gamma-Frequenzband

Der Frequenzbereich, in dem oszillatorische Gamma-Aktivitdt generiert wird, er-
streckt sich tiber einen breitbandigen Frequenzbereich. Im Gegensatz zum Alpha-
und Beta-Rhythmus hat die bewegungsbezogene hohe Gamma-Aktivitdt in der Regel
eine kiirzere Latenz (innerhalb der ersten 300 ms nach Bewegungsbeginn, Maximum
bei ca. 100 ms) und ist nur fiir eine kurze Dauer (100-400 ms) prasent. Aus diesem
Grund wurde fur die Bestimmung der Frequenz-Maxima fiir jeden Datensatz eine
Zeit-Frequenz-Analyse (Time-frequency-representation; TFR) durchgefiihrt. Diese be-
steht aus einem dreidimensionalen Koordinatensystem und bildet die Amplituden-
starke in Abhédngigkeit von der Zeit und der Frequenz ab. Die TFRs wurden fiir je-

den Probanden in einem Frequenzband von 50 bis 100 Hz fiir einen Zeitraum von 1s
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vor der Bewegung bis 1s nach der Bewegung berechnet. Aus den individuellen TFRs
wurden der Zeitpunkt und der Frequenzraum der maximalen Amplitudenstdrke
bestimmt. Diese Werte bildeten die Grundlage der anschlieffenden TSE-

Berechnungen im individuellen Gamma-Frequenzbereich.

2.4.4 Funktionelle Interaktion zwischen Gehirnarealen

Neben dem Auftreten lokaler oszillatorischer Aktivitdt ist ein weiterer wichtiger
Mechanismus zur Verarbeitung von Informationen die Integration von Informatio-
nen aus rdumlich getrennten Arealen. Ein Maf fiir die funktionelle Kopplung zwi-
schen Hirnarealen bietet die zerebro-zerebrale Kohdrenz. Die Kohdrenz gibt Aus-
kunft tiber die lineare Abhidngigkeit zweier neuronaler Signale in der Frequenzdo-
méne und kann Werte von 0 bis 1 annehmen. Der Wert 0 gibt an, dass zwei Signale
vollig unabhédngig voneinander sind, 1 bedeutet eine perfekte lineare Beziehung zwi-
schen zwei Signalen. Das Auswerteprogramm Dynamic Imaging of Coherent Sources
(Gross et al., 2001) ermoglicht die Lokalisierung von oszillatorischer Aktivitdat und
die Quantifizierung funktioneller Kopplungen zwischen Hirnarealen. Aus jeder
MRT-Aufnahme wurde unter Verwendung der Boundary Element Method (BEM) ein
realistisches Volumenleitermodell des Gehirns erstellt. Die Berechnung der BEMs ist
wesentlich komplexer als die Abbildung des Gehirns mit einem Kugelmodell und
bietet eine hohere Lokalisationsgenauigkeit (Haueisen et al., 1997). DICS verwendet
einen linearen, adaptiven rdumlichen Filter, der es ermoglicht, die auf Sensorebene
berechneten Daten raumlich zu lokalisieren. Hierzu werden die Daten zunéichst von
der Zeit- in die Frequenzdomaéne transformiert und unter Verwendung des Hanning-
Fensters ein Kreuzspektrum nach Welchs Methode die spektrale Dichte aller MEG-
Signale berechnet (Welch, 1967). Die Matrix des Kreuzspektrums beinhaltet das Leis-
tungsspektrum des neuronalen Signals und ermdoglicht eine Identifikation der Fre-
quenzbereiche, die die stdrkste oszillatorische Aktivitdt beinhalten. Die Kohdrenz
errechnet sich durch Quadrierung der Kreuzspektren und anschlieffender Division
durch die Leistungsspektren. Um die Quellen der oszillatorischen Aktivitdt anatomi-

schen Regionen zuzuordnen, wird ein dreidimensionales Gitter tiber das ganze
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Hirnvolumen gelegt (Kantenldnge 6 x 6 x 6 Millimeter) und fiir jeden Gitterpunkt in
der entsprechenden Frequenz das Leistungsspektrum und die Koh&renz berechnet.
In einem ersten Schritt wurde die Quelle mit der stiarksten Aktivitit im individuellen
Alpha- und Beta-Frequenzband (+ 2 Hz) lokalisiert. Die Beta-Quelle, die in M1 lokali-
siert sein sollte, wurde als Referenzpunkt gewédhlt und von dieser ausgehend koha-
rente Quellen identifiziert. Da das kortikale Netzwerk, das der motorischen Kontrol-
le einfacher Fingerbewegungen unterliegt, in der Literatur weitgehend beschrieben
worden ist (Pollok et al., 2005; 2006), sind in dieser Studie gezielt die beteiligten Ge-
hirnareale lokalisiert worden: ipsilateraler M1, kontralateraler PMC, kontralateraler
PPC, SMA, kontralateraler Thalamus und ipsilaterales Zerebellum.

Fir die Visualisierung der lokalisierten Quellen tiber die Gruppe wurde das Pro-
gramm SPM99 (Statistical Parametric Mapping; Wellcome Department of Cognitive
Neurology, University College London, UK; www fil.ion.ucl.ac.uk/spm) genutzt.
SPM wurde fiir die statistische Auswertung funktioneller Daten, meist fMRT oder
PET-Daten, entwickelt. In der vorliegenden Studie wurde es ausschliefilich zur Vi-
sualisierung genutzt und liefert keine statistischen Informationen. Um die lokalisier-
ten Quellen fiir alle Probanden gemittelt darstellen zu konnen, werden die individu-
ellen MRT-Aufnahmen auf ein Standardkopfmodell normiert und die funktionellen
Daten normalisiert. Durch diesen Vorgang wird die individuelle Gehirnanatomie
entsprechend des Talairach-Koordinatensystems angepasst, so dass bei jedem Pro-
banden die gleichen anatomischen Strukturen an den gleichen Koordinaten liegen.
Die x-, y- und z-Koordinaten wurden fiir jede Quelle ausgelesen und in das Soft-
ware-Programm Talairach Client (www.talairach.org) eingelesen. Dieses Programm
ermoglicht die Zuordnung der gefundenen Quellen zu den von Brodmann definier-
ten Gehirnarealen. Brodmann Areale (BA) sind durch Korbinian Brodmann anhand
von Zyto- und Myeloarchitektur aufgeteilte Bereiche der Grofshirnrinde.

Um die Stidrke funktioneller Interaktionen zu bestimmen, wurde die zerebro-
zerebrale Kohdrenz fiir relevante Verbindungen berechnet. Da angenommen wird,
dass bei GTS-Patienten eine Stérung in striato-thalamo-kortikalen Regelkreisen vor-
liegt, sind besonders die Konnektivitdten vom Thalamus {iber SMA zum kontralate-
ralen M1 interessant. Daher wurden Kohédrenzberechnungen fiir folgende Areale

durchgefiihrt: Thalamus-SMA und SMA-M1 kontralateral. Um festzustellen, ob bei
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GTS-Patienten eine verdnderte transkallosale Interaktion zwischen beiden M1 vor-
liegt, wurden des Weiteren Kohdrenzberechnungen zwischen diesen beiden Arealen
durchgefiihrt.

Fiir die Berechnung der zerebro-zerebralen Kohdrenz wurde nach Halliday durch
zufdllig randomisierte Surrogatdaten das 95%ige Signifikanzniveau berechnet. Zu-
nédchst wurde die Kohédrenzstiarke anhand des kompletten Datensatzes analysiert.
Um Unterschiede zwischen Kontrollprobanden und Patienten zeitlich der ERD oder
ERS zuordnen zu konnen, wurde die Kohdrenzanalyse fiir diese beiden Zeitfenster,
die zuvor mittels der TSE-Berechnung definiert wurden, separat durchgefiihrt. Fiir
jeden Probanden und Patienten wurde daher die Kohédrenz fiir die individuelle ERD-
und ERS-Phase berechnet und anschliefiend tiber die Gruppe gemittelt. Unterschiede
der funktionellen Konnektivitdt innerhalb des motorischen Systems wurden bei GTS-

Patienten mit den klinischen Parametern korreliert.

2.4.5 Analyse somatosensorisch induzierter Aktivitit

Fiir die Analyse der stimulusbezogenen Aktivitdt in S1 wurden zwei unterschiedli-
che Auswertestrategien verfolgt. Primér zielte dieser Versuchsteil auf die Analyse
induzierter oszillatorischer Aktivitiat in S1 bilateral ab. Dazu wurden, wie unter
Punkt 2.4.2 beschrieben, TSE-Analysen durchgefiihrt. Um auszuschlieffen, dass Un-
terschiede zwischen den Gruppen auf Unterschiede innerhalb der frithen Reizverar-
beitung zuriickzufiihren sind, wurde die erste kortikale Reizantwort, die als N20

bezeichnet wird, analysiert und zwischen den Gruppen verglichen.

2.4.5.1 TSE-Analyse bezogen auf die Stimulation des Nervus medianus

Die TSE wurde in Referenz zum elektrischen Stimulus berechnet. Die Berechnungen
erfolgten auch hier im zuvor ermittelten individuellen Alpha- und Beta-
Frequenzband in einem Fenster von -2 bis +2 Hz. Die an beiden Handgelenken ap-
plizierten 100 Stimuli wurden separat analysiert. Es wurde wie oben beschrieben
ebenfalls die Magnitude aus jedem Sensorpaar gebildet.

Da ERD und ERS im Vergleich zur bewegungsbezogenen Ausprdagung verhdltnis-
méfliig kurze Latenzen haben, reichte fiir die Berechnung der TSE ein kurzes Zeit-

fenster von Stimulusbeginn bis 1 Sekunde danach. Die Zeit von -200 ms bis -100 ms
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vor dem Stimulus wurde als Grundlinie definiert, da in dieser Zeit keine Verarbei-
tung sensorischer Informationen stattfindet.

Die Amplituden der ERD und ERS in S1 beider Hemisphdren wurden zwischen den
Gruppen verglichen, miteinander korreliert und bei den Patienten mit den klinischen

Daten korreliert.

2.4.5.2 Analyse somatosensorisch evozierter Felder

Im Vergleich zur oszillatorischen Aktivitit lassen sich evozierte Felder durch einfa-
che Mittelung der Daten in Referenz auf den Stimulus darstellen. Die Amplituden
der gemittelten Antwortkomponenten wurden in Bezug zu einer Grundlinie gesetzt,
die in einem Zeitraum vom -200 bis -100 ms definiert wurde. Nach Mittelung der
individuellen Datensitze wurde die Quelle lokalisiert, die in S1 der kontralateralen
Hemisphére durch die elektrische Stimulation als erste aktiviert wird. Die Modellie-
rung der Quelle erfolgte mittels Equivalent current dipole (ECD), einem Modell, das
die Aktivitdt eines Hirnareals zu einem definierten Zeitpunkt durch einen einzelnen
elektrischen Stromdipol darstellt. Die Lokalisierung des Stromdipols erfolgte anhand
der BEMs, die aus den individuellen MRTs erstellt wurden. Um die optimale Quel-
lenlokalisation auf Grund der individuellen Daten zu modellieren, wurden alle Ka-
ndle, die nach Mittelung der Datensdtze das kortikale Signal zeigten, ausgewahlt.
Der Dipol enthilt Informationen tiber die Position (in der x- y- und z-Achse), die
Orientierung und die Stdrke des Dipols und bildet das Zentrum der bipolaren Mag-
netfeldverteilung. Wird die Lokalisation und Orientierung des Dipols konstant ge-
halten, kann die Dipolaktivitit tiber den Zeitverlauf ermittelt werden. Die Stiarke des
Dipols wurde im individuellen Datensatz zu einer Latenzzeit von ca. 20 ms be-
stimmt. Zu dieser Latenz ist {iblicherweise ein Amplitudengipfel zu erkennen, der
die N20-Antwort in S1 darstellt. Die ermittelten Amplitudenmaxima und der Aktivi-
tatsverlauf der lokalisierten Dipole wurde tiber die Gruppen gemittelt und im Ver-
gleich dargestellt. Es ist bekannt, dass die N20-Komponente, die in S1 generiert wird,
eine exogene Reizantwort darstellt. Die N20 reflektiert nach der Weiterleitung der
Reizinformationen tiber das periphere Nervensystem und Verschaltung der Informa-
tionen im Thalamus die erste kortikale Antwort. Sie wird direkt durch die Reizmoda-

litdten (Starke des Reizes, Frequenz etc.) moduliert und spiegelt die Reizeigenschaf-
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ten wider. Voraussetzung fiir einen Vergleich der oszillatorischen S1 Aktivitit ist
somit, dass sich die N20-Amplitude zwischen Patienten und Kontrollprobanden
weder in der Latenz noch in der Stirke unterscheidet. Nur so kann gewdhrleistet
werden, dass sich die Verarbeitung der einfachen Reizcharakteristika innerhalb der
peripheren, subkortikalen und frithen kortikalen Informationsverarbeitung nicht

zwischen den Gruppen unterscheidet.

42



3 Ergebnisse

3.1 Voluntarische Fingerbewegungen

Alle Versuchsteilnehmer fiithrten die voluntarischen Fingerbewegungen im Mittel
alle vier Sekunden aus. Die mittlere Dauer zwischen den Bewegungen unterschied
sich nicht signifikant zwischen den Gruppen. Bei den GTS-Patienten betrugen die
Intervalle zwischen zwei Bewegungen im Mittel 4170 + 760 ms (Mittelwert + Stan-
dardfehler des Mittelwertes), bei den Kontrollprobanden im Mittel 4364 + 1307 ms (p
= 0,37). Der Versuchsablauf dauerte im Mittel 373 + 30,4 s. Bei den Patienten waren
ca. 11% der Messzeit mit Tics kontaminiert. Diese Zeiten wurden von den weiteren
Analysen ausgeschlossen.

Die Frequenzen mit maximaler Amplitude, die anhand der Leistungsspektren nach
FFT-Berechnung ermittelt wurden, lagen bei den Kontrollprobanden fiir das Alpha-
Frequenzband im Mittel bei 9,9 + 1,6 Hz, fiir das Beta-Frequenzband bei 18,4 + 1,8
Hz. Fur die Gruppe der GTS-Patienten zeigten sich Amplitudenmaxima bei einer
mittleren Alpha-Frequenz von 9,9 + 1,1 Hz und bei einer mittleren Beta-Frequenz
von 19,4 + 1,8 Hz. Statistisch unterschieden sich diese Frequenzen nicht signifikant

zwischen beiden Gruppen (Alpha: p = 0,95; Beta: p = 0,26).

3.1.1 Lokale oszillatorische Aktivitit

In die TSE-Berechnungen flossen nach Artefaktbereinigung im Mittel 91 Bewegungs-
epochen ein. Das Sensorpaar mit der prominentesten Modulation des oszillator-
ischen Alpha- und Beta-Rhythmus war bei fast allen Probanden und Patienten direkt
tuber S1/M1 lokalisiert (MEG-Sensor 61 kontralateral, 119 ipsilateral). Bei zwei Teil-
nehmern war die starkste Modulation in einem benachbarten Sensorpaar zu finden.
Dies kann durch die Kopfposition wihrend der Messung herbeigefiihrt worden sein.
Bei diesen Teilnehmern wurde fiir die Bestimmung der ERD und ERS dieses Sensor-

paar gewdhlt.
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3 Ergebnisse

3.1.1.1 Oszillatorische Aktivitit im Beta-Frequenzband

Abbildung 4 zeigt links eine Aufsicht auf die gemittelten TSE-Verldufe aller Sensor-
paare im Beta-Frequenzband. Zu sehen sind 61 Sensoren, ein Sensor stellt die Magni-
tude eines Sensorpaares dar. Abgebildet sind die mittleren TSE-Verldufe fiir beide
Gruppen (GTS-Patienten in schwarz, Kontrollgruppe in grau). Die grau hinterlegten
Sensoren liegen direkt tiber S1/M1. Rechts ist der TSE-Verlauf in S1/M1 kontralate-
ral zur Bewegung ausfiihrenden rechten Hand dargestellt. Dieser Sensor ist in der
linken Abbildung durch die gestrichelte Linie gekennzeichnet und vergrofiert abge-
bildet.

S1/M1 kontralateral — GTS Patienten

Kontrollen

87 Bewegungsbeginn|

ERS

Amplitude (fT/cm)

Zeit (s)

Abbildung 4: TSE-Verlauf des kontralateralen S1/M1. Links: Sensorplot des TSE-Verlaufs
aller Sensorpaarmagnituden fiir die Patientengruppe (schwarz; n = 11) und die Kontroll-
gruppe (grau; n = 11) Rechts: Mittlerer Verlauf bewegungsbezogener oszillatorischer Beta-
Aktivitat.

Um die Amplituden der ERD und ERS zwischen den Gruppen statistisch zu verglei-
chen, wurden die Maxima anhand der individuellen TSE-Verldufe in Relation zu der
Grundaktivitdt ausgelesen. Bei der Patientengruppe betrédgt die Latenzzeit der ERD -
13,5 + 112 ms, die ERS hat eine maximale Amplitude bei 1057 + 183. In der Gruppe
der Kontrollprobanden ist die ERD bei einer Zeit von -11,3 £ 83 ms maximal, die

Latenzzeit der maximalen ERS betrédgt 802,7 + 127 ms. Statistisch sind keine signifi-
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kanten Latenzunterschiede zwischen beiden Gruppen zu beobachtet (ERD: p = 0,90;
ERS: p = 0,46).

Beziiglich der Aktivierungsstdrke zeigen sich jedoch signifikante Unterschiede zwi-
schen den Patienten und der Kontrollgruppe. Die Amplitude zwischen ERD und ERS
ist mit einer Stiarke von 15,1 + 3,3 fT/cm im Vergleich zu den Kontrollprobanden, die
eine Amplitude von 6,1 + 1,3 fT/cm aufweisen, mit einem p-Wert von 0,042 signifi-
kant erhoht. Um zu tiberpriifen, ob dieser Unterschied durch die ERD und die ERS
gleichermafsen bedingt ist, wurden auch die Amplituden dieser beiden Mafle zwi-

schen den Gruppen verglichen (Abb. 5).
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Abbildung 5: Statistischer Vergleich zwischen beiden Gruppen. Gemittelte ERD- und ERS-
Maxima sowie die Amplitude zwischen ERD und ERS fiir die Gruppe der GTS-Patienten
(schwarz) und die Kontrollprobanden (grau). Die Gesamt-Amplitude und die ERD-
Amplitude sind bei den Patienten signifikant erhoht (*: p < 0,05). Fiir die ERS zeigt sich ten-
denziell eine Erh6hung in der Patientengruppe. Der Fehlerbalken gibt den Standardfehler
des Mittelwertes an.

Es zeigt sich, dass in der Gruppe der Patienten die ERD mit einer Amplitude von -6,7

+ 1,5 {T/cm signifikant starker ist als in der Gruppe der Kontrollprobanden, bei der
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das Amplitudenmaximum eine Stiarke von -2,8 £ 0,7 fT/cm erreicht (p = 0,022). Die
ERS zeigt in der Patientengruppe mit einer Amplitude von 8,3 + 2 fT/cm ebenfalls
eine starkere Ausprdagung als in der Kontrollgruppe (3,3 + 0,7 fT/cm), jedoch wird
das Signifikanzniveau von 5 % nicht erreicht (p = 0,065).

Auch in dem Sensorpaar tiber dem ipsilateralen S1/M1 zeigt sich eine starker ausge-
pragte Modulation des oszillatorischen Beta-Rhythmus in der Patientengruppe (Abb.
6). Die ERD weist bei den Patienten ein Maximum bei einer Latenz von 57 + 78.6 ms
auf, die ERS war bei 1117 + 206,7 ms maximal. In der Kontrollgruppe ist die ERD bei
85,3 + 66,3 ms und die ERS bei 1129 * 209,9 ms maximal. Statistisch zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen (ERD: p = 0,842; ERS: p = 0,374).
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Abbildung 6: TSE-Verlauf des ipsilateralen S1/M1 und statistischer Vergleich. Links: Ver-
lauf der gemittelten TSE-Kurven fiir die Kontrollprobanden (grau) und die GTS-Patienten
(schwarz). Rechts: Vergleich der ERD, der ERS und der Amplitude zwischen ERD/ERS. Die
Amplitude sowie die ERS ist in der Patientengruppe signifikant erhoht (*: p < 0,05). Der
Fehlerbalken gibt den Standardfehler des Mittelwertes an.

Auch im ipsilateralen S1/M1 ist die Amplitude zwischen ERD und ERS bei den GTS-
Patienten (8,2 £ 1,6 fT/cm) im Vergleich zu den Kontrollprobanden (3,9 + 0,8 fT/cm)
signifikant erhoht (p = 0,023). Jedoch ist dieser Unterschied im Gegensatz zum kont-
ralateralen S1/M1 hier primér auf eine signifikant starkere ERS-Amplitude zurtick-
zuftihren. Wahrend die ERS bei den Patienten eine Amplitudenhshe von 3,9 + 0,6
fT/cm erreicht, betrdgt die Amplitude der maximalen ERS bei den Kontrollproban-
dennur 1,3 £ 0,4 fT'/cm (p = 0,002). Die ERD ist bei den Patienten mit einer Amplitu-

de von -4,4 £ 1,1 fT/cm ebenfalls starker ausgeprégt als bei den Kontrollprobanden (-
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2,6 £ 0,6 fT/cm), jedoch wird auch hier das Signifikanzniveau nicht erreicht (p =
0,22).

3.1.1.2 Korrelation zwischen kontralateraler ERD und ipsilateraler ERS

In einem weiteren Analyseschritt wurde untersucht, ob die signifikante Erh6hung
der kontralateralen ERD und der ipsilateralen ERS in einem linearen Zusammenhang
steht. Dazu wurden die Amplitudenwerte beider Mafie getrennt fiir beide Gruppen
miteinander korreliert. Fiir die Patientengruppe zeigt sich eine hochsignifikante Kor-
relation (Rho = 0,828; p = 0,006; Abb. 7). Bei den Kontrollprobanden findet sich keine
signifikante Korrelation (Rho = 0,591; p = 0,1).

Rho = 0,828; p = 0,006 -8

ERS ipsilateral

-16 -14 -12 -10 -8 -6 -4 -2 0
ERD kontralateral

Abbildung 7: Korrelation zwischen kontralateraler ERD und ipsilateraler ERS bei GTS-
Patienten.

3.1.1.3 Korrelation der elektrophysiologischen Daten mit den klinischen Parametern

Die Korrelation der ERD- und ERS-Amplitude mit der Erkrankungsdauer, den Tics

pro Minute, dem DCI sowie der aktuellen Tic-H&ufigkeit weisen keine signifikanten

Zusammenhidnge auf. Es zeigt sich jedoch ein Zusammenhang zwischen der YGTSS

und der Amplitude der ipsilateralen ERS. Zwischen der gesamten YGTSS und der

ERS-Amplitude zeigt sich eine inverse Korrelation (Rho=-0,644; p = 0,033; Abb. 8 A).
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Wird ein Zusammenhang zwischen der ERS-Amplitude und dem Tic-YGTSS (Abb. 8

B) berechnet, ist eine vergleichbare Korrelation zu erkennen (Rho = -0,665, p = 0,026).

Die starkste Korrelation (Rho = -0,703, p = 0,016) zeigt sich, wenn die ERS-Amplitude

nur mit den motorischen Tics korreliert wird (Abb. 8 C).
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Abbildung 8: Korrelation zwischen ERS und YGTSS. Dargestellt sind die Korrelationen
der ipsilateralen ERS mit dem kompletten YGTSS (A), dem Tic-YGTSS (B) und der Motor-
Subskala der YGTSS (C). Es zeigt sich eine signifikante inverse Korrelation zwischen der
ERS-Amplitude und dem klinischen Zustand der Patienten. Die Korrelation zwischen ERS
und der Motor-Subskala ist mit einem Rho = -0,703 am stirksten.

3.1.1.4 Oszillatorische Aktivitit im Alpha-Frequenzband

Fiir die Datenanalyse im Alpha-Frequenzband wurden ebenfalls die individuellen

Maxima der ERD und ERS in den Sensorpaaren mit der prominentesten Modulation

ausgelesen. Bei allen Probanden und Patienten handelt es sich um die Sensorpaare,
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die auch die stdarksten Modulationen im Beta-Frequenzband aufwiesen. Die statisti-
schen Analysen zeigen weder in der Latenz noch in der Amplitudenstidrke signifi-

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

Tabelle 1: Ubersicht iiber Latenzen und Amplitudenstirken der ERD und ERS im Alpha-
Frequenzband

ERD ERS Gesamt
Latenz Amplitude Latenz Amplitude  Amplitude

(ms) (fT/cm) (ms) (fT/cm) (fT/cm)
GTS kontralateral 266,8 -4,9 1365 3,7 8,61
Kontrollen kontralateral 163,2 -4,6 954 3,1 7,7
p-Wert 0,81 0,81 0,68 0,99 0,72
GTS ipsilateral 266,8 -4,95 1366 3,7 8,6
Kontrollen ipilateral 163,2 -4,61 955 3,1 7,7
p-Wert 0,53 0,64 0,48 0,89 0,95

3.1.1.5 Oszillatorische Aktivitit im Gamma-Frequenzband

In Abbildung 9 ist der Zeit-Frequenz-Plot eines direkt tiber S1/M1 liegenden Kanals
der Hemisphére kontralateral zur Bewegungsaustithrung abgebildet.

Der Plot zeigt die Differenz der Amplitudenstdrke zwischen den Kontrollprobanden
und den GTS-Patienten. Bei der Berechnung wurden die mittleren Amplitudenstar-
ken der Patientengruppe von der mittleren Amplitudenstdrke der Kontrollgruppe
subtrahiert, so dass der dargestellte Plot die Uber- 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 stdrkere oszillatorische Aktivitdt im Bereich zwischen 75 und 100 Hz. Die aus
den individuellen TFRs gewonnenen Frequenzmaxima wurden als Frequenzbereich
fir die nachfolgende TSE-Analyse verwendet (im Mittel lag der Frequenzbereich
zwischen 60 und 100 Hz).
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3 Ergebnisse
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Abbildung 9: Gemittelter TFR-Plot. Dargestellt ist die mittlere Differenz der Gamma-
Aktivitdt zwischen Kontrollprobanden und GTS-Patienten. Die Kontrollgruppe zeigt in ei-
nem Zeitfenster von ca. 200 bis 300 ms nach Bewegungsbeginn eine verstdarkte Gamma-ERS
im Frequenzbereich von ca. 75 bis 100 Hz (gestricheltes Quadrat).

Abbildung 10 zeigt links den mittleren TSE-Verlauf fiir beide Gruppen, rechts ist der
statistische Vergleich der Amplitudenmaxima dargestellt. Die Kontrollgruppe zeigt

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

- GTS 5 fT/cm 61 L
== Kontrollen
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Amplitude (fT/cm)
w
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Abbildung 10: Oszillatorische Gamma-Aktivitit des kontralateralen S1/M1. Links: TSE-
Kurven des oszillatorischen Gamma-Rhythmus. Kontrollprobanden (grau) zeigen eine star-
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.

50



3.1.2 Funktionelle Interaktion zwischen Gehirnarealen

Mit dem Analyseprogramm DICS wurde fiir jeden Probanden und Patienten indivi-
duell die Quelle mit der starksten oszillatorischen bewegungsbezogenen Aktivitadt 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
durchgefiihrt. In Abbildung 11 sind die tiber die Gruppen gemittelten Lokalisierun-

gen der Quellen mit der starksten Aktivitadt in beiden Frequenzbandern dargestellt.

Alpha-Frequenzband Beta-Frequenzband

Talairach-Koordinaten

Alpha Beta

422050  -36 -22 50
BA3(S1)  BA4 (M1)

Kontrollen

Talairach-Koordinaten

Alpha Beta

-38-2064 -38-18 80
BA4 (M1)  BA4 (M1)

GTS

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

Bei den Kontrollprobanden liegt die Lokalisation der starksten Quelle im Alpha-
Frequenzband in BA 3 kontralateral zur Bewegung (Abb. 11 A) und ist somit funkti-
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3 Ergebnisse

onell S1 zugeordnet. Die Quelle mit der starksten Beta-Aktivitét fillt 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
moglich. Beide Lokalisierungen liegen in der kontralateralen BA 4 (Abb. 11 C und D).
Um zu tiberpriifen, ob die lokalisierten Quellen Unterschiede in der Aktivierungs-
starke zwischen beiden Gruppen aufweisen, wurde fiir jede Quelle die lokale Aktivi-
tat berechnet (Abb. 12). Der statistische Vergleich der Aktivitdt der im Alpha-
Frequenzband lokalisierten Quelle ergibt keinen signifikanten Unterschied zwischen
GTS-Patienten und Kontrollprobanden (p = 0,41). Auch beziiglich der Aktivierungs-
starke der im Beta-Frequenzband lokalisierten Quelle zeigen sich keine Unterschiede

zwischen den Gruppen (p = 0,72).
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Abbildung 12: Vergleich der Aktivierungsstirke der Alpha- und Beta-Quelle zwischen
beiden Gruppen. Mittlere Aktivitdt der lokalisierten Alpha- und Beta-Quelle fiir 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

Fiir die Lokalisierung des Netzwerkes der motorischen Steuerung wurde die zuvor
im Beta-Band lokalisierte kontralaterale M1-Quelle als Referenzregion gewahlt. Aus-
gehend von dieser Region wurden kohdrente Quellen im Beta-Frequenzband lokali-

siert. In Abbildung 13 sind alle kohdrenten Quellen fiir die Kontrollgruppe darge-
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stellt. Die starkste Aktivierung in der ipsilateralen Hemisphére 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 Ausprdagung und
wurde bei neun Probanden nachgewiesen. Die kontralaterale Thalamus-Quelle zeig-

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

PMC kontra PPC kontra

Abbildung 13: Motorisches Netzwerk bei Kontrollprobanden. Gemittelte Lokalisationen
der kohdrenten Quellen innerhalb des motorischen Netzwerkes im Beta-Frequenzband fiir
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 stirkste kohdrente Quelle in der
ipsilateralen Hemisphédre 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 kohidrenten 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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PMC kontra

Thalamus kontra
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Abbildung 14: Motorisches Netzwerk bei GTS-Patienten. Gemittelte Lokalisationen der
kohdrenten Quellen innerhalb des motorischen Netzwerkes im Beta-Frequenzband fiir 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 fiir beide Gruppen dargestellt.

Wie oben beschrieben, war die starkste kohdrente Quelle in der ipsilateralen Hemi-
sphére fiir die Kontrollgruppe in S1, fur die Patientengruppe in M1 lokalisiert. Um
zu iberpriifen, 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 mogli-
cherweise auf eine gemeinsame Aktivierung von S1 und M1 zuriickzufiihren, 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

x-Koordinate y-Koordinate z-Koordinate

Quelle Gruppe (mm) (mm) (mm) BA
M1 kontralateral Kontrollen (n=10) -36 -22 50 1
GTS (n=10) -38 -18 58 4
S1/M1 ipsilateral Kontrollen (n=10) 44 -20 48 3
GTS (n=10) 42 -16 44 4
PMC kontralateral Kontrollen (n=9) -40 0 60 6
GTS (n=10) -36 14 56 6
PPC kontralateral Kontrollen (n=10) -50 -36 58 40
GTS (n=10) -44 -60 42 39
SMA Kontrollen (n=9) 10 -14 72 6
GTS (n=9) 6 -8 60 6
Thalamus kontralateral Kontrollen (n=10) -2 -16 4
GTS (n=10) -6 -20 4
Zerebellum ipsilateral Kontrollen (n=10) 42 -72 -44
GTS (n=8) 32 -86 -38

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 tberpriifen, ob strukturell verschiedene Teile des PPC in beiden Gruppen
aktiviert sind oder ob es sich auch hier um eine Schwerpunktverlagerung der glei-
chen Aktivitdt 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 Aktivitit

Die oszillatorische Aktivitdt aller lokalisierten Quellen wurde fiir das Alpha- und

Beta-Frequenzband individuell fiir jeden Probanden und Patienten bestimmt. Der
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Vergleich zwischen den Gruppen ergibt keine signifikanten Unterschiede der lokalen
Aktivitat. 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 Mafs fiir das funktionelle Zusammenspiel zwischen den Netzwerkkonstituenten
wurde die Kohdrenz getrennt fiir das Alpha- und das Beta-Frequenzband berechnet.
Auf Grund von Vorarbeiten wurden die folgenden Kopplungen ausgewdahlt: Thala-
mus-SMA; SMA-M1 kontralateral und M1 kontralateral - M1 ipsilateral.

Die tiber den gesamten Datensatz berechnete Kohédrenzanalyse zeigt eine signifikant
starkere Kohdrenz zwischen kontralateralem M1 und SMA fiir die Patientengruppe
im Beta-Frequenzband (Abb. 15). Nach der Aufteilung der Datensitze in die indivi-
duelle ERD- und ERS-Phase zeigt sich, dass dieser beobachtete Unterschied auf die
Bewegungsvorbereitungs- und Bewegungsphase zurtickzufiithren ist. In der Patien-
tengruppe ist die Kohdrenz wahrend der ERD-Phase mit einem Wert von 0,14 + 0,02
signifikant stdrker als in der Kontrollgruppe, in der die mittlere Kohdrenzstiarke bei
0,04 £+ 0,007 liegt (p = 0,003).

In der ERS-Phase, die sich direkt an das Bewegungsende anschliefit, ergeben sich
keine signifikanten Unterschiede. Die Kohédrenzstdarken betragen in der Patienten-
gruppe im Mittel 0,1 £+ 0,03, in der Kontrollgruppe liegt die mittlere Kohdrenzstarke
bei 0,065 + 0,013 (p = 0,71). Die Frequenzen, die die maximale Kohdrenz zeigen, un-
terscheiden sich in allen drei Berechnungen nicht signifikant zwischen den Gruppen.
Die Berechnungen im Alpha-Frequenzband ergaben keine signifikanten Unterschie-

de der Kopplungsstarke zwischen SMA und M1 kontralateral.
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Abbildung 15: Kohirenz zwischen M1 und SMA. Gemittelte Kohdrenzstirken fiir den
kompletten Datensatz sowie wihrend der individuellen ERD- und ERS-Phase fiir die Kont-
rollgruppe (grau) und die Patientengruppe (schwarz). Die Kohdrenz zwischen M1 kontrala-
teral und SMA ist fiir die Auswertung des kompletten Datensatzes in der Patientengruppe
signifikant erhoht. Dies ist auf eine verstdrkte Kohdrenz wiahrend der ERD-Phase zuriickzu-
fiihren. Der Fehlerbalken gibt den Standardfehler des Mittelwertes an.

Die Korrelation der Kohdrenzstiarken zwischen M1 und SMA wihrend der ERD-
Phase mit den klinischen Parametern zeigt keinen signifikanten Zusammenhang.
Auch die Korrelation der Kohdrenzstarke mit den Amplitudenwerten der kontralate-
ralen ERD sowie der ipsilateralen ERS zeigt keinen signifikanten Zusammenhang,.

Die Berechnung der Kohédrenz zwischen dem Thalamus und SMA sowie zwischen
M1 beider Hemisphédren ergab keine signifikanten Kohdrenzunterschiede zwischen
beiden Gruppen. Dies gilt sowohl fiir das Alpha- als auch fir das Beta-

Frequenzband.

3.2 Elektrische Stimulation des Nervus medianus

Die elektrischen Stimuli wurden von allen Patienten und Probanden gut toleriert.
Die mittlere Stimulationsintensitdt lag in der Patientengruppe fiir die rechtsseitige
Stimulation bei 48 + 2,3 V, fiir die linksseitige Stimulation bei 51 + 2,3 V. In der Kont-
rollgruppe betrug die rechtseitige Stimulationsintensitdt 43 + 2,1 V, die linksseitige 45
+ 2 V. Bei fast allen Teilnehmern fiihrte die Stimulation zu einer Kontraktion des
Daumens. Bei zwei Patienten und zwei Probanden zeigte sich wahrend der Messung

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

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

3.2.1 Evozierte Aktivitit

Die N20-Antwort wurde fiir alle Probanden und fiir elf Patienten in beiden Hemi-
sphdren lokalisiert. Bei einem Patienten konnte auf Grund schlechter Datenqualitat
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) fiir einen reprdsentativen
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 fiir den statistischen Vergleich zwischen den
Gruppen zusammengefasst. Abbildung C zeigt den tiber die Gruppen gemittelten
Aktivierungsverlauf des lokalisierten Dipols. Es ist zu erkennen, dass beide Gruppen
nach ungefihr 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 fiir jeden Probanden individuell bestimmt und tiber die Grup-
pe gemittelt. In Abbildung D ist der statistische Vergleich zwischen beiden Gruppen
dargestellt. In der Kontrollgruppe betrdgt 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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3 Ergebnisse
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Abbildung 16: Dipollokalisation der N20 und Vergleich der Dipolaktivitit zwischen den
Gruppen. Links: Individueller Datensatz eines reprdsentativen 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 griine Pfeil gibt die Orientierung des Dipols an. Rechts: C:
Verlauf der gemittelten Dipolaktivitit fiir 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 Aktivitit

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 tiber S1/M1 liegen

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

Modulation oszillatorischer Aktivitit im Alpha-Frequenzband

In Abbildung 17 ist der TSE-Verlauf der oszillatorischen Alpha-Aktivitdt im kontra-
lateralen (Abb. 17 A) sowie im ipsilateralen S1 (Abb. 17 C) dargestellt. In beiden He-
misphdren 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-Aktivitit. 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 Aktivitdtsverlaufs in S1 ipsilateral zur stimulierten
Hand dhnelt 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 betrégt 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 Aktivitit im Beta-Frequenzband

Im Beta-Frequenzband deutet sich ebenfalls eine reduzierte Modulation bei den GTS-
Patienten an. Dies gilt fiir 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 MafSe. In Tabelle 3 sind die gemittelten Latenzen sowie die

Amplituden fiir beide Gruppen dargestellt.

Tabelle 3: ERD und ERS im Beta-Frequenzband.

ERD ERS
Beta-Frequenzband Latenz Amplitude Latenz Amplitude
(ms) (fT/cm) (ms) (fT/cm)
GTS kontralateral 278 -3,6 624 3,8
Kontrollen kontralateral 279 -6,5 698 6,4
p-Wert 0,9 0,46 0,76 0,12
GTS ipsilateral 242 -3,1 591 2,6
Kontrollen ipsilateral 256 -4,6 656 43
p-Wert 0,9 0,14 0,72 0,11
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4 Diskussion

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung oszillatorischer Gehirn-
aktivitdat bei GTS-Patienten wihrend der Ausfithrung einfacher voluntarischer Be-
wegungen und wéahrend sensorischer Verarbeitung. Es wurden insgesamt drei An-

sdtze verfolgt:

e 1: Untersuchung des zeitlichen Verlaufs des oszillatorischen Aktivitdtsmusters in
S1/M1 wéahrend der Ausfiihrung voluntarischer Bewegungen.

e 2: Charakterisierung der funktionellen Interaktion in einem thalamo-kortikalen
Netzwerk wihrend der Ausfiihrung voluntarischer Bewegungen.

e 3: Untersuchung des zeitlichen Verlaufs des oszillatorischen Aktivitdtsmusters in

S1/M1 wihrend der elektrischen Stimulation des Nervus medianus.

Mit Hilfe dieser Experimente sollte gekldrt werden, ob sich bereits wihrend der Aus-
fihrung einfacher voluntarischer Bewegungen Verdnderungen des lokalen Aktivi-
tatsmusters innerhalb von M1 zeigen. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob die
Gehirnaktivitidt bei GTS-Patienten in Form einer Aktivitdtssteigerung oder einer In-
hibitionszunahme verdandert ist. Weiterhin wurde uberprift, ob sich bei GTS-
Patienten eine verdnderte Modulation des thalamo-kortikalen Netzwerkes zeigt.
Zusiétzlich sollte neben bewegungsinduzierten Aktivitdtsverdanderungen das oszilla-
torische Aktivierungs- Inhibitionsmuster wahrend sensorischer Verarbeitung unter-
sucht werden, da einige Hinweise auf eine Stérung in der Verarbeitung sensorischer

Afferenzen bei GTS-Patienten deuten.

4.1 Bewegungsinduzierte lokale oszillatorische Aktivitat

Die Analyse bewegungsbezogener lokaler Gehirnaktivitdt erbrachte zwei Hauptbe-
funde, die die oszillatorische Aktivitdt im Beta-Frequenzband bei GTS-Patienten
charakterisieren. Bei Patienten deutete sich ein verdndertes Muster von Aktivierung
und Inhibition im bilateralen S1/M1 an. Dies zeigte sich in einer stirkeren Aktivie-
rung des kontralateralen S1/M1 vor Bewegungsbeginn und wéahrend der Bewe-
gungsausfithrung, die mit einer stdrkeren Inhibition vor allem des ipsilateralen

S1/M1 nach Bewegungstermination korrelierte. Diese verstdrkte Inhibition wiede-
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rum korrelierte invers mit der Tic-Schwere. Anzumerken ist, dass die Inhibition bei
den GTS-Patienten bilateral erhoht zu sein scheint. Der statistische Vergleich der
Beta-ERS im kontralateralen S1/M1 zwischen den Patienten und den Kontrollpro-

banden verfehlte nur knapp das Signifikanzniveau.

4.1.1 Lokale oszillatorische Beta-Aktivitit im bilateralen M1

Bei gesunden Probanden tritt vor der Ausfithrung voluntarischer Bewegungen typi-
scherweise eine Desynchronisation des Alpha- und Beta-Rhythmus in S1/M1 auf.
Diese sogenannte ERD reflektiert eine Aktivierung dieses Areals. Direkt nach
Bewegungstermination erfolgt eine Synchronisation im Alpha- und Beta-
Frequenzband. Dieses Phdnomen der ERS steht mit einer Inhibition des betreffenden
Gehirnareals in Zusammenhang (Pfurtscheller et al., 1996b; Chen et al., 1998;
Pturtscheller & Lopes da Silva, 1999). Die in der vorliegenden Studie beschriebenen
Verdanderungen der lokalen oszillatorischen Aktivitdt bei GTS-Patienten treten nur
im Beta-Frequenzbereich auf. Fiir die Analysen im Alpha-Frequenzband sind keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu erkennen. Da der ro-
landische Alpha-Rhythmus hauptsdchlich in S1 generiert wird, ist er wahrscheinlich
mit der Verarbeitung sensorischer Informationen assoziiert (Salmelin et al., 1995).
Der rolandische Beta-Rhythmus dagegen wird primér in M1 generiert und ist mit der
Verarbeitung von motorischen Informationen verbunden (Jurkiewicz et al., 2006;
Ritter et al., 2009). Die in dieser Studie beobachteten Verdnderungen oszillatorischer
Aktivitdit im Beta-Frequenzband spiegeln somit eher eine Verdnderung der
Exzitabilitdt des motorischen Systems wider.

Zusammengefasst deuten die Ergebnisse auf eine verstarkte Aktivierung des kontra-
lateralen M1 vor und wiahrend der Bewegungsausfithrung hin, die mit einer an-
schlieflenden verstarkten Inhibition des bilateralen M1 einhergeht.

Die verstarkte Aktivierung des kontralateralen M1 korrelierte nicht mit den klini-
schen Parametern. Dieser Befund kann in zwei unterschiedliche Richtungen gedeutet
werden. Der erste Ansatz zielt auf eine generelle pathophysiologische Verdnderung
motorkortikaler Aktivitdt bei GTS-Patienten ab. Die erhchte M1-Aktivierung konnte

durch eine gestorte Informationsverarbeitung innerhalb der kortiko-striato-thalamo-
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kortikalen Schleife induziert werden und somit ein Marker fiir das Vorhandensein
von GTS darstellen. Dieser Befund steht in Einklang mit Daten aus TMS-Studien, die
eine verminderte inhibitorische Aktivitdt und somit eine erhchte motorkortikale
Exzitabilitdat bei GTS-Patienten in Ruhe berichten (Ziemann et al., 1997; Gilbert et al.,
2004; Orth et al., 2005a). In diesen Studien zeigten sich Zusammenhinge zwischen
dem Grad der Exzitabilitdtsverdnderungen und der Tic-Schwere, die Datenlage ist
jedoch uneinheitlich. In einer folgenden Studie wurde der Zusammenhang zwischen
Tic-Schwere und kortikaler Exzitabilitdt gezielter untersucht (Orth et al., 2008). Hier
zeigte sich eine Korrelation der Exzitabilitdt von M1 in Ruhe mit der Tic-Haufigkeit.
Die Daten der vorliegenden Studie weisen keine signifikante Korrelation zwischen
der erhohten M1-Aktivitidt und der Tic-Schwere auf. Jedoch unterscheidet sich diese
Studie von den beschriebenen TMS-Studien, da sie nicht Aktivitdtsanderungen in
Ruhe, sondern wahrend der Ausfithrung von voluntarischen Bewegungen unter-
sucht.

Als zweiter Interpretationsansatz konnte die M1-Aktivitdtserhohung in Form einer
Adaptation als eine Notwendigkeit zur Planung und Ausfithrung von Bewegungen
hypothetisiert werden. Da bei GTS-Patienten die kortikale Exzitabilitdt in M1 in Ruhe
generell erhoht zu sein scheint, konnte eine weitere Aktivitdtssteigerung erforderlich
sein, um die gewiinschte Bewegung zu planen, vorzubereiten und zu initiieren. Die-
se Steigerung der Aktivitdt konnte dazu dienen, die pathologische motorkortikale
Exzitabilitdt zu tiberschreiben um die Durchfiihrung eines willkiirlichen Motorpro-
grammes tberhaupt zu ermdoglichen und einer Interferenz mit Tics vorzubeugen.
Studien, die bei akinetisch-rigiden Parkinson-Patienten die ERD wahrend der Bewe-
gungsvorbereitung untersuchten zeigten, dass die ERD im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden signifikant spadter begann (Defebvre et al.,, 1993, 1994). Dieser
Befund wird in die Richtung gedeutet, dass die verlangsamte motorische Vorberei-
tung im Zusammenhang mit den motorischen Symptomen des Parkinson-Syndroms
steht. Auf Grund dieser Latenzverschiebung ldsst sich zwar nicht auf die in der vor-
liegenden Studie beobachteten Amplitudenunterschiede schliefien, jedoch zeigen die
Daten, dass eine Verdanderung der ERD-Charakteristika eine abnormale Bewegungs-

koordination zur Folge haben kann.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen auf eine verstiarkte Inhibition von M1
beider Hemisphdren bei GTS-Patienten nach Bewegungstermination hin. Somit
scheint bei den Patienten ein gesttrtes Aktivierungsmuster vorzuliegen, das sich
durch erhohte Aktivitit gefolgt von erhohter Inhibition auszeichnet. Fiir diese Regu-
lation verstarkter motorkortikaler Aktivitdt ist moglicherweise eine verstéarkte Inhibi-
tion notwendig. Diese konnte somit als funktioneller Mechanismus fiir eine
»Rekalibrierung” der kortikalen Aktivitdt in Richtung eines normalen Aktivierungs-
niveaus gesehen werden und eine Form der Kompensation oder Adaptation darstel-
len. In einer aktuellen TMS-Studie wurde der Exzitabilitdtsverlauf vor Bewegungs-
ausfiihrung bei GTS-Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden untersucht (Heise
et al., 2009). Die Ergebnisse deuten auf eine verringerte Inhibition in einem frithen
Zeitfenster ca. 75-90 ms vor Bewegungsausfiihrung bei GTS-Patienten hin, die sich
zur Bewegung hin normalisiert und schliefilich einen dhnlichen Verlauf wie in der
Kontrollgruppe zeigt. Die erhohte Exzitabilitat konnte als kortikale Antwort auf ver-
starkte striato-thalamische Afferenzen angesehen werden. Die anschliefsend anstei-
gende inhibitorische Aktivitdt wird von den Autoren als Kompensationsmechanis-
mus interpretiert, der moglicherweise tiber top-down Prozesse von sekunddren Mo-
torarealen und dem Préfrontalkortex gesteuert wird. Diese inhibitorische Aktivitadt in
M1 kurz vor der Bewegungsausfithrung konnte die Afferenzen aus subkortikalen
Arealen kontrollieren. Die Daten der vorliegenden Studie erweitern diesen Befund
dahingehend, dass auch nach Bewegungstermination eine verstdrkte inhibitorische
M1-Aktivitdt bei GTS-Patienten nachgewiesen werden konnte.

Auffallend an den vorliegenden Ergebnissen ist die signifikante Korrelation zwi-
schen dem Grad der kontralateralen Aktivierung und der folgenden ipsilateralen
Inhibition, die sich nur in der Patientengruppe zeigte. Dieser Befund konnte auf eine
verdnderte interhemisphérische Inhibition (IHI) bei GTS-Patienten hindeuten. Physi-
ologisch wird die kortikale Aktivierung von M1 beider Hemisphédren tiber
transkallosale Verbindungen vermittelt, deren Effekt inhibitorisch ist (Wassermann
et al.,, 1991; Ferbert et al., 1992; Ziemann & Hallett, 2001). Die IHI wird durch will-
ktirmotorische Bewegungen moduliert. Die Bewegung einer Hand ist mit einer Akti-
vierung des kontralateralen Handareals assoziiert. Diese wiederum fiihrt tiber eine

Zunahme der IHI zu einer Hemmung des ipsilateralen motorischen Handareals. Dies
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soll der Unterdriickung von Spiegelbewegungen dienen. Umgekehrt nimmt die IHI
vom ipsilateralen M1 in Richtung des willkiirlich aktivierten M1 ab, um die Bewe-
gungsausfiihrung zu unterstiitzen (Murase et al., 2004; Duque et al., 2007). Das in der
vorliegenden Studie gefundene Aktivititsmuster konnte einerseits durch eine
pathophysiologische Aktivitdtssteigerung im kontralateralen M1 iiber eine verstdrkte
IHI zu einer erhohten Inhibition des ipsilateralen M1 fiihren. Im Gegensatz dazu
konnte jedoch auch die ipsilaterale Inhibition im Rahmen eines Kompensationsme-
chanismus verringert sein, um die Aktivitdt des kontralateralen M1 zu verstarken
und das motorische Programm zu unterstiitzen. Eine Verdnderung der IHI bei GTS-
Patienten wurde auch in einem Modell von Orth vorgeschlagen (Orth, 2009) und
konnte somit eine mogliche Erklarung fiir die beobachteten Verdnderungen in der
vorliegenden Studie geben. Aufierdem konnte in einer aktuellen Studie eine verrin-
gerte IHI vom linken zum rechten M1 bei GTS-Patienten im Vergleich zu einer Kont-
rollgruppe nachgewiesen werden (Baumer et al., submitted). Die bei GTS-Patienten
beschriebenen anatomischen Verdnderungen des Corpus callosum liefern einen wei-
teren Hinweis auf eine verdnderte transkallosale Interaktion (Plessen et al., 2004,

2006; Cavanna et al., 2010; Neuner et al., 2010)

4.1.2 Korrelation der ipsilateralen ERS mit der Tic-Schwere

Waéhrend zwischen der erhchten kontralateren M1-Aktivierung und den klinischen
Parametern kein Zusammenhang festgestellt werden konnte, zeigt sich fiir die
ipsilaterale ERS-Amplitude eine signifikante inverse Korrelation mit der Tic-
Schwere, gemessen anhand der YGTSS. Patienten, die eine hohe ERS-Amplitude
aufweisen, sind weniger von Tics betroffen als solche, die nur eine gering ausgeprag-
te ERS-Amplitude zeigen. Somit geht eine erhohte Inhibition nach
Bewegungstermination mit einer milderen Tic-Symptomatik einher. Die beobachtete
signifikante Korrelation zeigt sich fiir den gesamten YGTSS, der sowohl die Charak-
terisierung motorischer und vokaler Tics als auch die selbsteingeschétzte Gesamtbe-
eintrachtigung des Patienten enthilt. Der Zusammenhang zwischen motorischer
Inhibition und Tic-Schwere ist allerdings besonders deutlich, wenn bei der Korrelati-

on nur die motorische Komponente der YGTSS beachtet wird. Dieser Zusammen-
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hang mit der Tic-Schwere unterstiitzt die Theorie, dass die erhdhte Inhibition bei
GTS-Patienten als Kompensationsmechanismus dient. Auffallend war, dass wahrend
der Versuchsdurchfithrung im Mittel mit einer Haufigkeit von 11% nur wenige Tics
auftraten, obwohl die Patienten zuvor instruiert wurden, die entstehenden Tics kei-
nesfalls zu unterdriicken. Es wurde in fritheren Studien ebenfalls beobachtet, dass
Patienten wahrend der Ausfiihrung der experimentellen Aufgabe eine eher geringe
Anzahl von Tics aufwiesen. Moglicherweise konnte es sich daher bei der erhthten
ipsilateralen Inhibition um eine unbewusste top-down Kontrolle des nicht an der Be-
wegungsausfiihrung beteiligten M1 zur Regulation von Tics handeln. Diese Interpre-
tation ist jedoch spekulativ, da auch in der vorliegenden Studie nicht untersucht
wurde, ob tatsdchlich eine mogliche Tic-Unterdriickung wiahrend der Aufgaben-
durchfiihrung erfolgte. Ebenfalls muss einschrankend 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 willkiirmotorischer Gehirnaktivitdt konzentriert. Daher wére es interessant,
oszillatorische Prozesse vor und nach der Ausfiihrung von Tics zu untersuchen und
diese Befunde mit denen willkiirlicher Bewegungen zu vergleichen. Da in dieser
Studie wahrend der Versuchsdurchfiihrung Tics nur selten auftraten, war eine solche
Analyse im Rahmen dieser Arbeit nicht moglich und wére somit ein interessanter

Ansatzpunkt fiir Folgestudien.

4.1.3 Oszillatorische Gamma-Aktivitit

Die Datenanalyse der vorliegenden Studie zeigt eine signifikant erhhte Gamma-ERS
im kontralateralen M1 in einem Zeitfenster von ca. 200-300 ms nach Bewegungsbe-
ginn fiir einen Frequenzbereich von 75-100 Hz bei den Kontrollprobanden. Dieser
Befund konnte auch in kiirzlich 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. Ahnliche Aktivititsmuster im Gamma-
Frequenzbereich konnten auch wihrend intrakranieller Ableitungen in S1/M1 und

im Parietalkortex nachgewiesen werden (Crone et al., 1998; Pfurtscheller et al., 2003)

68



Die funktionelle Rolle dieser Aktivitit ist bisher unklar, jedoch scheint sie mit der
Bewegungsausfithrung zusammenzuhdngen. Die Gamma-ERS konnte eine Aktivie-
rung eines lokalen oszillatorischen Netzwerkes innerhalb von M1 représentieren, die
durch periphere Afferenzen entweder direkt iiber subkortikale Areale oder tiber S1
initiiert wird (Cheyne et al., 2008). Hinweise auf Gamma-Oszillationen in subkortika-
len Arealen wihrend der Bewegungsausfiihrung liefern intrakranielle Ableitungen
bei Parkinson-Patienten. So konnten dhnliche Gamma-Oszillationen im STN wiéh-
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 stirkere Kopplung im Gamma-Frequenzband
ersetzt wurde. In einer weiteren Studie wurde eine bidirektionale Konnektivitat zwi-
schen M1 und dem STN im Gamma-Frequenzband beschrieben, die wahrend der
Bewegungsausfiihrung zwischen dem Oberflichen-EEG und intrakraniellen Elekt-
roden im STN auftrat (Lalo et al., 2008). Diese Studien zeigen, dass Gamma-
Oszillationen eine wichtige Bedeutung fuir 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 gestorten Basalganglienfunktion ausgegangen wird, erscheint diese Hypo-
these nicht unplausibel. Unter der Annahme, dass die Gamma-ERS moglicherweise
durch periphere Afferenzen induziert wird, konnte die verringerte Gamma-ERS bei
GTS-Patienten eine gestorte Verarbeitung afferenter Informationen reflektieren, die
spekulativ als ein Hinweis auf einen gestdrten sensomotorischen Integrationsmecha-
nismus gedeutet werden konnte.

Einschrankend muss gesagt werden, dass die Auspragung der Gamma-ERS auf eine
besonders prominente ERS-Amplitude in einem Datensatz eines Kontrollprobanden
zuriickzufiihren 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-Aktivitdt 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 Amplitudenstéar-
ke abnimmt. Des Weiteren ist die auftretende Gamma-Aktivitdt meist von kiirzerer
Dauer und wird in rdumlich kleineren Neuronenpopulationen generiert (Singer,
1993). Im Gegensatz zu niederfrequenten Oszillationen, die definierte Frequenzma-
xima aufweisen, erstreckt sich Gamma-Aktivitit meist tiber einen weiteren Fre-

quenzbereich (Crone et al., 2006).

4.2 Funktionelle Interaktion zwischen Gehirnarealen

In diesem zweiten Versuchsteil wurde zunidchst das motorische Netzwerk, das die
Koordination von Bewegungsabldufen steuert, lokalisiert. Anschlieffend wurde tiber
das Mafs der Kohdrenz die funktionelle Interaktion zwischen funktionell relevanten
Gehirnarealen analysiert. Dies soll Auskunft dartiber geben, ob es sich bei den zuvor
beschriebenen Aktivitdtsanderungen um lokale Phanomene handelt, oder ob diese

auf Modulationen innerhalb eines funktionellen Netzwerkes zuriickzufiihren sind.

4.2.1. Lokalisierung des motorischen Netzwerkes und Quellenaktivitat

Fir die Lokalisation der Gehirnareale, die an der Bewegungsplanung und Ausfiih-
rung beteiligt sind, wurde zunéchst die kortikale Quelle mit der starksten Aktivitét
im Beta-Frequenzband lokalisiert. Diese lag wie erwartet bei allen Teilnehmern im
Handareal von M1 kontralateral zur Bewegung ausfiihrenden Hand. Ebenfalls wur-
de die kortikale Quelle mit der der stdarksten Aktivitdat im Alpha-Frequenzband loka-
lisiert. Da bekannt ist, dass der rolandische Alpha-Rhythmus primér in S1 generiert
wird, sollte die Lokalisation dieser Quelle fiir alle Teilnehmer auch in S1 liegen. Fiir
die Kontrollgruppe zeigte sich tatsédchlich eine tiber alle Probanden gemittelte Alpha-
Aktivitdat in S1, fur die Patientengruppe fiel die Lokalisierung jedoch in M1. Dies
kann auf das moglicherweise schlechtere Signal-Rausch-Verhiltnis bei den Patien-
tendatensitzen zuriickzufiihren sein. Da hier vermehrte Artefakte durch Tics vorla-
gen, mussten groflere Fragmente aus den Daten ausgeschlossen werden. Dies hat
eine Einbufle an Datenqualitédt zur Folge.

In einem weiteren Analyseschritt wurde die Aktivitdt der kontralateralen Beta-

Quelle zwischen den Gruppen verglichen. Dies sollte Auskunft dartiber geben, ob
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sich die auf Sensorebene beobachteten Aktivitidtsunterschiede auch in der Quellenak-
tivitdt zeigen. Die Analyse erbrachte jedoch keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen Patienten und Kontrollprobanden. Das Fehlen eines Aktivitdtsunterschiedes in
M1 zwischen den Gruppen ldsst sich moglicherweise dadurch erkldren, dass die
Aktivitdt nicht zeitaufgelost dargestellt wird und sich somit die Unterschiede, die in

der vorausgehenden Analyse gezeigt worden sind, aufheben.

4.2.2 Kohidrenzanalyse

Fiir die Kohdrenzanalyse, die Aussagen tiber die Starke der funktionellen Interaktion
zwischen zwei Gehirnarealen liefert, wurden drei Konnektivitdten analysiert: Tha-
lamus - SMA, SMA - M1 kontralateral, M1 kontralateral - M1 ipsilateral. Die Koha-
renzanalyse fiir die Konnektivitidt zwischen Thalamus und SMA sollte einen Hinweis
auf die bei GTS-Patienten vermutete Uberaktivitit der Basalganglien liefern. Die
Datenauswertung zeigte jedoch keinen Gruppenunterschied der Interaktionsstdrke
zwischen diesen beiden Arealen. Zwar kann in dieser Studie keine direkte Verdnde-
rung der thalamo-kortikalen Interaktion nachgewiesen werden, jedoch kann dies auf
das Signal-Rausch-Verhdltnis zurtickgefiihrt werden. Da der Thalamus im Zwi-
schenhirn lokalisiert ist, ist die Detektion dieser Quelle nicht unproblematisch. Die
rdaumliche Auflésung der MEG liegt auf kortikaler Ebene bei ungefdhr 5 mm und
nimmt mit zunehmender Entfernung einer Quelle von den Sensoren ab. Ebenfalls
hédngt die Starke des Signals und der funktionellen Interaktion mit anderen Gehirn-
arealen sehr stark von der Datenqualitdt ab. Dies konnte das Fehlen eines Gruppen-

unterschiedes erkldren.

4.2.3 Funktionelle Interaktion zwischen SMA und M1

Es ist bekannt, dass die Ausfithrung 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). Fiir die Vorbereitung insbe-
sondere von voluntarischen Bewegungen ist eine SMA-Aktivierung bedeutsam, da

in diesem Areal das Bereitschaftspotential, das voluntarischen Bewegungen voraus-

71



geht, generiert wird. Anschliefiend tritt es in M1 kontralateral zur Bewegung auf und
zeigt sich spater auch in M1 ipsilateral (Deecke et al., 1982; Praamstra et al., 1996).
Kurz vor der Bewegungsausfiithrung zeigt sich aufSerdem eine verstarkte 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 Aktivitdtssteigerung in SMA und M1 bei
GTS-Patienten wihrend der Ausfithrung voluntarischer Bewegungen. Sie schlagen
vor, dass durch erhohte SMA-Aktivitidt die motorische Aufmerksamkeit auf die Aus-
tithrung voluntarischer Bewegungen gelenkt wird und gleichzeitig mogliche Tics,
die mit der Bewegungsplanung interferieren, unterdriickt werden (Biswal et al., 1998;
Fattapposta et al., 2005).

Die in der vorliegenden Studie durchgefiihrte Kohdrenzanalyse zeigt eine signifikant
erhohte Beta-Kohdrenz zwischen SMA und M1 kontralateral in der Patientengruppe.
Dieser Befund ist primdr auf eine verstarkte Interaktion in der ERD-Phase, also wah-
rend der Bewegungsvorbereitung und -ausfithrung, zuriickzufiihren. Fiir 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 Aktivitdtserhohung im kont-
ralateralen M1 wahrend der Bewegungsvorbereitungs und -ausfithrungsphase mit
einer verstdrkten Interaktion zwischen SMA und M1 kontralateral einhergeht. Vo-
rausgehende fMRT-Studien zeigten bei der Ausfiihrung voluntarischer Fingerbewe-
gungen bei GTS-Patienten eine rdumlich grofiere Aktivierung in SMA und S1/M1 im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe (Biswal et al., 1998). In einer Einzelfall-fMRT-
Studie konnte wahrend der Ausfithrung einer einfachen und einer komplexen Fin-
gerbewegungsaufgabe bei einem GTS-Patienten eine vergleichbare SMA-Aktivitat
wiahrend beider Aufgaben gezeigt werden (Fattapposta et al., 2005). Dies konnte ein
Hinweis darauf sein, dass bei GTS-Patienten SMA eine generell erhohte Aktivitét
aufweist. Beide Studien geben jedoch keine Auskunft {iber funktionelle Konnektivi-
titen zwischen M1 und SMA, auch enthalten die Daten keine Informationen tiber
den zeitlichen Aspekt der Aktivitdtsinderungen. Die Daten der vorliegenden Studie
erweitern die beschriebenen Befunde dahingehend, dass eine direkte Anderung der

funktionellen Verbindung zwischen M1 und SMA nachgewiesen wurde, die in den
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Zeitfenstern vor und nach Bewegungsausfiihrung unterschiedlich moduliert wird.
Dieses Ergebnis konnte zum einen als pathophysiologisches Korrelat von GTS inter-
pretiert werden, zum anderen konnte es einen Kompensationsmechanismus reflek-

tieren.

4.2.3.1 Funktionelle Interaktion als pathophysiologisches Korrelat von GTS

SMA stellt neben dem PMC einen der Hauptzielpunkte fiir Afferenzen aus den Ba-
salganglien dar (Akkal et al., 2007), die zuvor tiber den Thalamus verschaltet werden.
Zwar zeigen sich keine direkten Unterschiede der thalamo-kortikalen Interaktion,
dennoch konnte die verstdrkte Interaktion zwischen SMA und M1 als Folge einer
vermutlich verstarkten Basalganglienafferenz interpretiert werden. Obwohl sich in
der vorliegenden Studie keine Korrelation dieser verstdrkten Interaktion mit den
klinischen Daten der Patienten zeigt, gibt es Hinweise darauf, dass SMA an der Ge-
nerierung von Tics beteiligt sein konnte. So wurde beispielsweise gezeigt, dass eine
tuber SMA applizierte inhibitorisch wirkende rTMS-Stimulation zu einer Reduktion
der Tic-Haufigkeit fithren kann (Mantovani et al., 2006, 2007). Funktionelle Bildge-
bungsstudien konnten wiederholt eine SMA-Aktivierung mit der Ausfithrung 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 auslo-
sen kann (Erickson & Woolsey, 1951; Penfield & Welch, 1951; Green et al., 1980). In
einer kiirzlich erschienenen Arbeit wurde die Gehirnaktivitdt bei GTS-Patienten
wahrend 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 Ausfithrung
von Tics eine verstdrkte Kreuz-Korrelation zwischen SMA und M1. Die Autoren
hypothetisieren eine Verbindung zwischen der erhohten SMA-Aktivitdt und den
sensorischen Vorgefiihlen, die von den Patienten beschrieben wurden. Ein Zusam-
menhang zwischen sensorischen Vorgefiihlen 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 Phanomene erzeugt (Fried et al., 1991)
und dass das Empfinden von Juckreiz ebenfalls mit einer erhohten SMA-Aktivierung
korreliert (Hsieh et al., 1994). In der vorliegenden Studie wurden die Patienten an-
gewiesen, Tics nicht zu unterdriicken. Dennoch kann nicht sicher ausgeschlossen
werden, dass die verstirkte SMA-M1l-Interaktion moglicherweise auf die Tic-
Unterdriickung oder das Empfinden von sensorischen Phdnomenen zurtickzufiihren
ist. Da die Kohdrenzunterschiede nur im Zeitfenster der Bewegungsvorbereitung
und -durchfiihrung auftreten, ist diese Vermutung jedoch unwahrscheinlich. Plau-
sibler erscheint eine abnormale SMA-MI-Interaktion als Resultat verstiarkter Affe-
renzen aus den Basalganglien. Die Daten von Hampson (2008) deuten an, dass die
bei GTS-Patienten beobachtete verstarkte Konnektivitidt in direktem Zusammenhang
mit der Tic-Generierung steht. Die vorliegende Studie deutet auf eine verstarkte In-
teraktion zwischen SMA und M1 vor und wihrend der Ausfiihrung sehr einfacher
voluntarischer Bewegungen bei GTS-Patienten hin. Daraus kann geschlossen wer-
den, dass die hadufig beschriebene verstirkte SMA-Aktivierung nicht notwendiger-
weise im Zusammenhang mit der Generierung von Tics oder sensorischen Vorgefiih-
len stehen muss, sondern vielmehr eine generelle pathophysiologische Veranderung
bei GTS widerspiegelt, die sich schon wéhrend der Ausfithrung einfacher Bewegun-
gen zeigt. Die verstiarkte SMA-M1-Interaktion kann als mogliche Erkldarung der beo-
bachteten Erhohung der lokalen oszillatorischen Aktivitdt im kontralateralen M1

herangezogen werden.

4.2.3.2 Funktionelle Interaktion als Kompensationsmechanismus

Als zweiter hypothetischer Ansatz konnte die erhohte funktionelle Interaktion zwi-
schen SMA und M1 kontralateral als kompensatorischer Mechanismus angesehen
werden, um eine moglicherweise pathophysiologische Kopplung bei GTS-Patienten
zu ,Uberschreiben”. Das Mafs der Kohdrenz gibt keine Auskunft dartiber, 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 verstirkten SMA-M1 Kohidrenz die ERD im
kontralateralen M1 bei GTS-Patienten erhoht ist. Wenn diese verstdarkte M1-
Aktivierung moglicherweise ein pathophysiologisches Korrelat von GTS widerspie-
gelt, kann die funktionelle SMA-M1 Interaktion nur schwer {iber einen
inhibitorischen Prozess erkliart werden. Unter der Annahme, dass die SMA-M1 Inter-
aktion moglicherweise dennoch einen inhibitorischen Kompensationsmechanismus
darstellt, bietet sich folgender Erkldarungsansatz: Die Aktivitdt des kontralateralen
M1 ist im Vergleich zur Kontrollgruppe vor und wéahrend der Bewegungsausfiih-
rung pathologisch erhoht. Die inhibitorische top-down Kontrolle kénnte einen modu-
lierenden Einfluss auf die M1-Aktivitidt haben und somit verhindern, dass diese noch
starker ansteigt. Ein Wegfall dieser kompensatorischen Interaktion hétte eine noch
starkere Aktivierung zur Folge, was sich in einer weiteren Erhohung der ERD im
kontralateralen M1 ausdriicken wiirde.

Alternativ konnte die verstirkte SMA-M1 Interaktion eher aktivierende top-down
Prozesse reflektieren. Die bei GTS-Patienten verstiarkte Kohdrenz zwischen SMA und
M1 kontralateral tritt nur wahrend der Bewegungsvorbereitung und -durchfiihrung
auf. Dieser Befund konnte auf eine aktivierende top-down Modulation zurtickzufiih-
ren sein und eine erhohte Bereitschaft des motorischen Systems darstellen,
voluntarische Bewegungen zu planen und auszufiihren. Auf Grund vorausgehender
Studien ist bekannt, dass die motorkortikale Exzitabilitat bei GTS-Patienten in Ruhe
erhoht ist und dies moglicherweise mit der Tic-Generierung zusammenhdangt. Wah-
rend der Vorbereitung einer Bewegung wird durch eine mogliche aktivierende Inter-
aktion die motorkortikale Aktivitit durch SMA-Afferenzen moduliert, sodass die
pathologische Exzitabilitdt , iberschrieben” wird. Die daraus resultierende verstdrkte
Aktivierung konnte wiederum notwendig fiir die Vorbereitung der Willkiirbewe-
gungen sein und einer Interferenz mit Tic-Aktivitdt vorbeugen. Die hypothetische
Annahme einer kompensatorischen aktivierenden top-down Modulation wird durch
die Tatsache unterstiitzt, dass sich die Kohidrenz zwischen SMA und M1 nach Bewe-
gungsausfiihrung normalisiert, da zu dieser Zeit keine motorische Aktivitdt zur Pla-

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

ablduft, plausibler als die Annahme einer inhibitorischen Interaktion.

Zusammenfassend kann die Funktion der verstarkten SMA-M1-Kohérenz nicht ein-
deutig erkldart werden. Sowohl fiir die Annahme einer pathologischen als auch fiir
die einer kompensatorischen Interaktionssteigerung konnen Argumente genannt
werden. Um die Frage nach der funktionellen Wirkungsweise dieser Interaktion
kldren zu konnen, wire es interessant, mittels TMS die kortikale Exzitabilitit von
SMA bei GTS-Patienten zu modulieren. Eine Verminderung der SMA-Exzitabilitat
mittels niederfrequenter TMS, die einen inhibitorischen Einfluss hat, sollte unter
Annahme einer inhibitorischen SMA-M1 Interaktion zu einer Steigerung der ERD in
M1 fiihren. Dies wiirde die Annahme unterstiitzen, dass die Aktivitdtserhohung im
kontralateralen M1 ein pathophysiologisches Korrelat reflektiert. Fiir den Fall, dass
die funktionelle SMA-M1 Interaktion einen aktivierenden Einfluss auf die lokale M1-
Aktivitdt austibt, sollte die ERD-Amplitude nach niederfrequenter TMS-Applikation
durch eine Verringerung der SMA-Afferenzen abnehmen. In diesem Fall konnte
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 Aktivitit in S1

GTS-Patienten zeigen eine erhohte Sensitivitdt gegentiber externen Stimuli unter-
schiedlicher Modalitdten (Smith & Lees, 1989; Georgiou et al., 1995; Castellanos et al.,
1996; Gironell et al., 2000). Des Weiteren konnten anatomische Anderungen des so-
matosensorischen Systems nachgewiesen werden (Sowell et al., 2008, Fahim et al.,
2009). Dieser Befund legt die Hypothese einer verdanderten sensorischen Verarbei-
tung nahe. Die vorliegende Studie geht der Frage nach, inwieweit die oszillatorische
Aktivitdt von S1 bei GTS-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden verdndert
ist. Zu diesem Zweck wurde in diesem Experiment eine elektrische Stimulation des
Nervus medianus durchgefiihrt und die induzierte oszillatorische Aktivitidt in S1

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

Erkrankung liefern.

4.3.1 Evozierte Antworten

Ein peripher applizierter Reiz wird tiber das periphere Nervensystem zundchst 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 frithere Studien (Krumholz et al., 1983; Syrigou-
Papavasiliou et al., 1988). Die frithe sensorische Verarbeitung unterscheidet sich so-
mit nicht zwischen GTS-Patienten und gesunden Probanden. Daher ist sichergestellt,
dass die beobachteten Unterschiede der oszillatorischen Aktivitdt nicht auf periphere
oder subkortikale Anderungen der Informationsweiterleitung bei GTS-Patienten
zurtickzufiihren sind. Bei Betrachtung des in Abbildung 16 (siehe Punkt 3.2.1) darge-
stellten Verlaufs der evozierten Antworten ist ein deutlicher Unterschied der spaten
evozierten Antworten zwischen Patienten und Kontrollprobanden zu erkennen. Da
die Analyse der evozierten Antworten nicht Gegenstand dieser Arbeit war, wurde
dieser Unterschied jedoch nicht ndher betrachtet und nicht statistisch abgesichert.
Eine genauere Analyse der spateren Komponenten bietet daher einen Ansatz fiir die

weitere Datenauswertung,.

4.3.2 Oszillatorische Aktivitit in S1

Die Analyse der stimulusinduzierten oszillatorischen Aktivitit 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 primér 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

77



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 Aktivitditsmodulation in S1 bei GTS-Patienten. Einer bilateral reduzierten
S1-Aktivierung folgt eine reduzierte Sl-Inhibition. Die Abnahme der Inhibition
konnte dadurch erklédrt werden, dass auf Grund der vorangehenden Aktivitdtsreduk-
tion keine stark ausgeprégte Inhibition notwendig ist, um zur Grundaktivitit zu-
riickzukehren.

Die somatosensorische ERD und ERS konnen 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 tiber top-down als {iber bottom-up Prozesse und wird
moglicherweise iiber kortikale Areale, die kognitive Prozesse steuern, vermittelt
(Driver & Frith, 2002). Daher konnte die beobachtete Reduktion der ERD-Amplitude
bei GTS-Patienten eventuell auf einen kompensatorischen Einfluss durch hohere
kortikale Areale hinweisen, um starke sensorische Afferenzen zu kompensieren. Dies
verhindert moglicherweise eine Uberaktivierung von M1 und kénnte die Unterdrii-
ckung von Tics als Antwort auf sensorische Reize unterstiitzen. 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 tiber eine mogliche Modulation der
Alpha-Oszillationen, die eventuell von anderen kortikalen Arealen vermittelt wird,
getroffen werden. Die Quellenlokalisationen und Kohédrenzberechnungen sind je-
doch ein vielversprechender Ansatz fiir weitere Analysen.

In fritheren Studien wurde anstatt einer direkten Beteiligung von S1 an der Sympto-
matik von GTS eher auf eine Verdnderung 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
tiber diesen funktionellen Aspekt hier keine Aussage getroffen werden.
Zusammenfassend weisen die Daten auf eine verminderte Modulation

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

Die vorliegende Arbeit weist auf Verdnderungen der oszillatorischen Aktivitédt so-
wohl wahrend der Ausfithrung einfacher voluntarischer Bewegungen als auch wiéh-
rend einer peripheren sensorischen Stimulation bei GTS-Patienten hin. Diese Ande-
rungen sind durch das Muster einer gesteigerten Aktivierung des kontralateralen
und einer gesteigerten Inhibition des ipsilateralen M1 wéhrend der Ausfithrung
voluntarischer Fingerbewegungen charakterisiert. Des Weiteren zeigte sich eine ver-
starkte funktionelle Interaktion zwischen SMA und M1 kontralateral vor und wah-
rend der Bewegungsausfithrung, die moglicherweise auf verstarkte Afferenzen aus
den Basalganglien zuriickzufiihren ist. Daher erscheint es wahrscheinlich, dass die
verstdarkte Aktivierung im kontralateralen M1 durch eine pathologisch erhshte funk-
tionelle Interaktion zwischen SMA und M1 hervorgerufen wird. Die verstdrkte Akti-
vierung und die verstdrkte funktionelle SMA-M1-Interaktion reflektieren wahr-
scheinlich ein pathophysiologisches Korrelat von GTS. Moglicherweise fuihrt die
starkere Aktivierung des kontralateralen M1 {iiber eine verstidrkte IHI zu einer Steige-
rung der Inhibition in M1 ipsilateral. Je hoher diese Inhibition ist, desto weniger sind
die Patienten von Tics betroffen. Diese Inhibitionssteigerung konnte somit einen
Kompensationsmechanismus repréasentieren.

Die Applikation sensorischer Reize hat dagegen eine Abnahme der oszillatorischen
Alpha-Aktivitat in S1 bilateral zur Folge. Auch dieser Befund konnte als Kompensa-
tionsmechanismus interpretiert werden, welcher der Kompensation sensorischer
Afferenzen dienen konnte. Dies konnte moglicherweise der Tic-Generierung in Ant-
wort auf sensorische Reize entgegenwirken.

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

dung 18 dargestellt.
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Abbildung 18: Schematische Darstellung der abnormalen kortikalen Aktivitit bei GTS-
Patienten. 1. Verstarkte Afferenzen aus den Basalganglien fiithren zu einer verstarkten SMA-
M1 Kohérenz. 2. Diese verstdrkte Interaktion fiihrt zu verstarkter Aktivierung in M1 kontra-
lateral. 3. Veranderte IHI fiihrt zu einer verstarkten Inhibition in M1 ipsilateral. Diese korre-
liert invers mit der Tic-Schwere. 4. Signifikante Reduktion der oszillatorischen Aktivitat in S1
bilateral als Antwort auf sensorische Reize. Griin = Aktivierung; rot = Inhibition; = Steige-
rung; = Reduktion.

Die Frage, ob es sich bei den beobachteten Verdnderungen um kompensatorische
oder adaptive Anpassungsmechanismen handelt, die im Laufe der Erkrankung ent-
stehen, oder ob die Anderungen pathophysiologische Korrelate als Grundlage der
Erkrankung darstellen, kann auf der Basis der vorliegenden Arbeit nicht abschlie-
flend beantwortet werden. Hierzu miissten Langsschnittstudien durchgefiihrt wer-
den, bei denen Kinder mit der Diagnose GTS {tiber einen ldngeren Zeitraum beobach-
tet werden. Der Vergleich dieser Daten mit den vorliegenden Daten konnte einen
Aufschluss dartiber geben, ob die beobachteten Aktivitdtsanderungen schon zu Be-
ginn der Erkrankung vorhanden sind, oder erst wiahrend des Krankheitsverlaufs
auftreten. Einen weiteren interessanten Ansatz bietet die Moglichkeit, mittels TMS
die Exzitabilitdt in den betreffenden Arealen zu modulieren und den Effekt auf die
oszillatorische Aktivitdt und die Tic-Generierung zu untersuchen. Von besonderem
Interesse wire eine Modulation der SMA-Aktivitdt und die Auswirkungen von
inhibitorisch und aktivierend wirkenden Stimulationsprotokollen auf die Auspra-

gung von bewegungs- und stimulationsinduzierter ERD und ERS.
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Auch kann aus den Daten der vorliegenden Studien kein direkter Riickschluss darti-
ber gezogen werden, wie die beobachteten Verdnderungen an der Generierung von
Tics beteiligt sein konnten. Wahrend der Versuchsdurchfithrung traten bei den Pati-
enten Tics nur selten auf. Daher konnte keine gezielte Untersuchung von Tic-
bezogenen oszillatorischen Prozessen durchgefiihrt werden. Da sich jedoch selbst bei
der Verarbeitung der relativ einfachen motorischen und sensorischen Informationen
signifikante Verdnderungen der oszillatorischen Prozesse zeigte, wére ein interessan-
ter weiterer Ansatz, diese Analysen auf Tic-bezogene Aktivierungsmuster auszuwei-

ten.
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6 Abkiirzungsverzeichnis

ADHS
ASRS-V1.1
BA
BEM
CSspP
DCI
DICS
EEG
EKPs
ERD
ERS
FFT
(MRT
fT

GPe
GABA
Gpi
GTS
ICI

[HI

M1
MEG
OCD
PET
PMC
PPC
(r)TMS
S1
S1/M1

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdts-Syndrom
ADHS Selbstbeurteilungs-Skala fiir Erwachsene
Brodman Area

Boundary Element Method

Cortical silent period

Diagnostic confidence index

Dynamic Imaging of coherent sources
Elektroenzephalographie

Ereigniskorrelierte Potentiale
Event-related-desynchronization
Event-related-synchronization

Fast Fourier Transformation

(funktionelle) Magnetresonanztomographie
femto Tesla

Globus pallidus pars externus
Gamma-aminobutyric acid

Globus pallidus pars internus

Gilles de la Tourette Syndrome

Intracortical inhibition

Interhemisphdrische Inhibition

Primérer Motorkortex
Magnetenzephalographie

Obsessive compulsive disorder

Positronen Emissions Tomographie
Pramotorischer Kortex

Posteriorer parietaler Kortex

(repetitive) transkranielle Magnetstimulation
Primarer somatosensorischer Kortex

Primirer sensomotorischer Kortex
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SAI
SMA
SNpc
SNpr
SPECT
SQUIDs
STN
TFR
TSE
Wurs-k
YGTSS

Short afferent inhibition
Supplementarmotorisches Areal

Substantia nigra pars compacta

Substantia nigra pars reticulata
Single-Photon-Emissions-Computertomographie
Superconducting Quantum Interference Devices
Nucleus subthalamicus

Time-frequency Representation
Temporal-Spectral-Evolution

Wender Utah Rating Scale

Yale Global Tic Schweregradskala
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7 Anhang

Yale Globale Tic-Schweregrad-Skala YGTSS
Name SRR | 5 11111111 o N N N A A ||
Heutiges Datum || _JI_|_JI_| | | | Geburtsdatum | _| || | || 1 | |
Ausgeflllt von e Abgegeben von s

A. Instruktion

Die klinische Beurteilungsskala wurde emtwickelt, um den Gesamt-Schweregrad von  Tie-
Symptomen hinsichtlich einer Reihe von Dimensionen (Anzahl, Frequenz, Intensitit, Komplexitit
und Interferenz) zu beurteilen. Der Gebrauch dieser Skala setzt voraus, dass der Beurteiler klinische
Erfahrung mit Patienten hat, die ein Tourette-Syndrom haben. Die abschliessende Beurteilung erfolgt
auf der Basis aller verfiigbaren Informationen und gibt den Gesamt-Eindruck des Klinikers iiber alle
zu beurteilenden Merkmale wieder.

Das Interview ist halbstrukturiert. Der Interviewer sollte zuerst das Tic-Inventar beurteilen (eine
Liste von motorischen und vokalen Ties, die wiihrend der vergangenen Woche vorlagen, wie von
den Ellern/Patienten berichtet und withrend der Abklirung beobachtet). Es empfichlt sich dann, mit
Fragen zu jedem der einzelnen Merkmale fortzufahren, wobei der Inhalt der Anker-Punkie als
Orientierung genutzt wird.

B. Tic-Inventar

1. Beschreibung motorischer Ties (Priife die motorischen Tics, die withrend der letzten Woche
vorlagen).

a. Einfache motorische Tics (schnell, einschiessend, "bedeutungslos”):
Augenblinzeln

Augenbewegungen

Nasenbewegungen

Mundbewegungen

Gesichisgrimassen
Kopfschleudern/-Bewegungen
Schulterzichen

Armbewegungen

Handbewegungen

Abdominale Zuckungen

Bein- oder Fuss- oder Zehbewegungen

oo0o0o0oOoooo0ooOoooao

H-umsseller_Kollaborative Multcener Ssudie Materialion von KJFDYGTSS dewtschudos ]
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7 Anhang

b. Komplexe motorische Tics (langsamer, "=weckgerichtet"):
Gesten oder Bewegungen der Augen
Mundbewegungen

Gesichtsbewegungen oder Ausdriicke
Gesten oder Bewegungen mit dem Kopf
Gesten mit der Schulter

Gesten mit Arm oder Hand

Schreibtics

Dystone Stellungen

Beugen oder sich winden

Rotieren

Bein- oder Fuss- oder Zehbewegungen

Ticiihnliche zwanghafte Verhaltensweisen (Beriithren, Klopfen, Kérperpflege, Gleich-
heit einhalten)

Kopropraxie

Selbstverletzendes Verhalten (Beschreibe) ... e bessanaens
Paroxysmen von Tics (FOrmen) o.ooiveercircceesesiecnreeee. DALETS . SEKL
Enthemmites Verhalten (BeschreiBe)® ... sssssssscsrs s esvsssssses e ssssssssssssssssassssssnns
Beschre:lbe ugendwelche ausgestalieten Muster o-dcr Folgen von motonschem Tlcver
L PO ST SO P

O00000 OOoOoooOoOoO0oo0oooo

2. Beschreibung von vokalen Tic-Symptomen: (Priife vokale Tics, die wiihrend der vergangenen
Woche vorlagen)

¢. Einfache vokale Symptome (schnell, "bedeutungslos”, "Gerdusche"”):
O Geriiusche, Lirm {Registriere: Husten, Riuspemn, Schniiffeln, Grunzen, Pfeifen, Tier-
oder Vogellaute). Andere (Beschreibe).. ...

d. Komplexe vokale Symptome (Sprache: Wirter, Wendungen, Feststellungen):

Silben (BeschreiDe) ..ot s
WOMET (BESCRIEIBe) oo is s ssss et sessssssss e sassss e e sr s e vasa s e e s s ssesaesnns
Koprolalie (Beschreibe) .ot s s s s e s
Echolalic (BeSCRIEIBE) ....cvvoviie e rirss s res s sssesssess e s s e rae s msem e rnesanes s ssmesmssannanns
Palilalic (BeSChrEiBe) ..o isiesieeisiss s ieseeimssssssas s ssss e sves s smssasssses sassssassssmssssmsen sasassasans
Blockierungen

Atypische Sprachwendungen (Beschreibe)....

Enthemmte Sprache (Beschreibe)®* ... [
Beschreibe irgendwelche gcstaltﬂcn Muster oder Folgcn von vokalcn Ties

O00oO0ooOooooo

* Dieses Merkmal wird bei der Beurteilung der Ordinal-Skalen nicht berlicksichtigt

1 umeller' Kollaboraive Muhicenter Studie' Mateviabion vom KJPDYGTSS deutsch doc 2
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C. Ordinalskalen
. Beurteile die motorischen und vokalen Tics getrennt — sofern nicht anders angegeben.

a. Anzahi: Motorischer Score ||
Vokaler Score [

Score-Beschreibung { Anker-Punkie)
0 Keine

I Einzelner Tic

2 Multple diskrete Tics (2-5)

3 Muluple diskrete Tics (= 5)
4

Multiple diskrete Tics plus wenigstens 1 gestaltetes Muster von multiplen simultanen
oder aufeinanderfolgenden Tics, wobei es schwierig ist, diskrete Tics zu unterscheiden.

5 Muluple diskrete Tics plus mehrere (> 2) gestaltete Muster von multiplen gleichzeitig
aufiretenden und folgenden Tics, wobei es schwierig ist, einzelne Tics zu unterscheiden.

b, Frequenz: Motorischer Score  |_|
Vokaler Score 1

Score-Beschreibung (Anker-Punkte)
0  Keine. Kein Hinweis fiir spezifische Tics

I Selten. Spezifische Tics haben wilhrend der vergangenen Woche vorgelegen. Diese sind
unregelmiissig aufgetreten, hiiufig nicht tiglich. Wenn Serien von Tics aufireten, sind
sie kurz und selten.

2 Gelegentlich. Spezifische Tics haben typischerweise tiglich vorgelegen, aber es liegen
wiihrend des Tages lange tic-freie Intervalle vor. Serien von Tics kinnen gelegentlich
auftreten und halten jeweils nicht Kinger als wenige Minuten an,

3 Hiufig. Spezifische Tics liegen tiglich vor. Tic-freie Intervalle bis zu drei Stunden sind
nicht ungew&hnlich. Serien von Tics treten regelmissig auf, sind aber moglicherweise
auf ein einziges Setting beschriinkt.

4 Fast immer. Spezifische Tics sind praktisch in jeder Stunde im Wachzustand vorhanden
und es treten regelmiissig Perioden anhaltender Tics auf. Serien von Tics sind hiufig
und nicht auf ein einziges Setting beschriinkt.

5 Immer. Spezifische Tics liegen praktisch den ganzen Tag vor. Tic-freie Intervalle
kiénnen kaum ausgemacht werden und dauemn in der Regel nicht Kinger als 5 bis 10
Minuten an,

W umsclicr. Kollsborative Multicoster Studic Mascrialion von KIPD VG TSS dewschodos 3
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c. Intensitdi: Motorischer Score ||
Vokaler Score L

Score-Beschreibung ( Anker-Punkie)
0  Fehlend

1 Minimale Intensitit, Tics sind nicht sicht- oder hivrbar (sind nur fiir Patienten perstnlich
wahmehmbar) oder Tics driingen sich weniger auf als vergleichbare willentliche
Handlungen und werden typischerweise wegen ihrer Intensitit nicht beobachiet.

Leichte Intensitfit, Tics driingen sich nicht mehr auf als vergleichbare willentliche
Handlungen oder Vokalisationen und werden wegen ihrer Intensitit typischerweise
nicht wahrgenommen.

3 Mitelgradige Intensitiit, die Tics driingen sich stiirker auf als vergleichbare willentliche
Handlungen, liegen aber nicht ausserhalb der Bandbreite eines normalen Ausdrucks fiir
vergleichbare willentliche Handlungen oder Vokalisationen. Sie kénnen wegen ihres
sich aufdriingenden Charakters auf den betroffenen aufmerksam machen.

4 Ausgepriigte Intensitit, die Tics driingen sich mehr auf als vergleichbare willentliche
Aktionen oder Vokalisationen und haben typischerweise einen "iibertricbenen”
Charakter. Derartige Tics rufen regelmissig wegen ihres sich aufdriingenden und
iibertricbenen Charakters Aufmerksamkeit fiir den Betroftenen hervor.

5  Schwere Intensitit, die Tics driingen sich ausserordentlich stark auf und sind in ithrem
Ausdrucksgehalt @ibertrieben. Diese Tics machen auf den Betroffenen aufmerksam und
knnen wegen ihres sich aufdriingenden Ausdrucksgehaltes in ein Risiko fiir kirperliche
Verletzungen (durch Unfall, provoziert oder selbst beigefilgt) miinden.

L5~

d. Komplexirtdr: Motorischer Score ||
Vokaler Score |

Score-Beschreibung ( Anker-Punkte)

0 Keine, wenn vorhanden, sind alle Tics in ihrer Art eindeutig "einfach” (plétzlich, kurz,
rwecklos)
Randstiindig, einige Tics sind in ihrer Art nicht eindeutig "einfach™.

Leicht, einige Tics sind eindeutig "komplex” (im Erscheinungsbild zweckgerichtet) und
ahmen kurze "automatische” Verhaltensweisen nach, wie z.B. Korperpflege, Silben
oder kurze bedeutungsvolle Ausserungen wic etwa "ah ja", "hallo”, welche leicht
verdeckt werden kénnen.

3 Mittelgradig, ecinige Tics sind "komplexer” (zweckgerichteter und anhaltend) und
kinnen in gestalteten Serien aufireten, die schwierig zu verdecken sind, aber als
normales Verhalten oder normale Sprache rationalisiert oder "erklint” werden kdnnen
(Zupfen, Klopfen, Ausserungen wie "genau” oder "Schatz", kurze Echolalie)

bt -

4 Ausgepriigt, einige Tics sind in ihrer Art sehr "komplex" und tendieren dazu, in
ausgedehnten, gestalteten Serien aufzutreten, die schwer zu verdecken sind und wegen
ihrer Dauer und/oder ihres ungewdhnlichen, unangemessen, bizarren oder obszdnen
Chrarakters nicht leicht als normales Verhalten oder Sprache rationalisiert werden
kiéinnen (eine ausgedehnte Verzerrung des Gesichis, Berilhren der Genitalien, Echolalie,
ungewdhnliche Sprachiusserung, lingere Serien von wiederholten Ausserungen wie
"was meinst Du?" oder obszdne Fliiche)

5  Schwer, einige Tics erfolgen als langanhaliende Serie von gestalietem Verhalten oder
Sprachiiusserungen, die unméglich wegen ihrer Dauer oder ihres extrem
ungewdhnlichen, unangemessenen, bizarren oder obszinen Charakters verdeckt oder
erfolgreich als normal rationalisiert werden kénnen (langanhaltende Verhaltensweisen
oder Ausserungen, die oft Kopropraxie, selbstbeschiidigendes Verhalten oder Koprolalie
einschliessen),

4_Kollshoratve Multostor Studhe Matcrislion von KIPDVYGTSS deutchdoc 4
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e. Interferenz: Motorischer Score ||
Vokaler Score |

Score-Beschreibung (Anker-Punkte)

0 Keine

1 Minimal, wenn Tics vorliegen, unterbrechen sie den Fluss von Verhalten oder Reden
nicht.

2 Leicht, wenn Tics vorliegen, unterbrechen sie den Fluss von Verhalten oder Rede
gelegentlich.

3 Mitelgradig, wenn Tics vorliegen, unterbrechen sie den Fluss von Verhalten oder Rede
hiufig.

4 Ausgepriigt, wenn Tics vorliegen, unterbrechen sie den Fluss von Verhalten oder Rede
hiiufig und stren gelegentlich eine intendierte Handlung oder Kommunika-tion,

5  Schwer, wenn Tics vorliegen, stiren sie eine detaillierte Handlung oder Kommunikation
hiufig.

[ Beeimrdchtigung: Gesamtbeeintrdchrigung
(Beurteile die Gesamtbeeintriichtigung fiir motorische und vokale Tics)

Score-Beschreibung (Anker-Punkte)
0 Keine

10 Minimal, die Ties sind mit diskreten Schwierigkeiten hinsichtlich Selbstwengefiihl,
Familienleben, sozialer Akzeptanz oder Leistungen in der Schule oder am Arbeitsplatz
verbunden (gelegentliche Irritationen oder Sorge iiber die Tics hinsichtlich der Zukunft;
periodische leichter Anstieg von famililiren Spannungen wegen der Tics; Freunde oder
Bekannte kdnnen die Tics gelegentlich auf eine irriticrende Art bemerken oder
kommentieren).

20 Leicht, die Tics sind mit kleineren Schwierigkeiten hinsichtlich Selbstwergefiihl,
Familienleben, sozialer Akzeptanz oder Leistungen in der Schule bezichungsweise am
Arbeitsplatz verbunden,

30 Miuelgradig, die Tics sind mit einigen deutlichen Problemen hinsichtlich
Selbstwertgefiihl, Familienleben, sozialer Akzeptanz oder Leistungen in der Schule
bezichungsweise am  Arbeitsplatz  verbunden (Verstimmungsphasen, periodische
Belastungen und Konflikte in der Familie, hiufiges Hinseln durch die Gleichaltrigen
oder episodische soziale Vermeidung, phasenweise Beeintrichtigung hinsichtlich
Leistungen in der Schule oder am Arbeitsplatz wegen der Tics).

40 Ausgepriigt, die Tics sind mit grisseren Schwierigkeiten hinsichtlich Selbstwertgefiihl,
Familienleben, soziale Akzeptanz oder Leistungen in der Schule bzw. am Arbeitsplatz
verbunden.

50 Schwer, die Tics sind mit ausgepriigten Schwierigkeiten hinsichtlich Selbstwentgefiihl,
Familienleben, sozialer Akzeptanz oder Leistungen in der Schule bzw. am Arbeitsplatz
verbunden (schwere Depression mit Suizidgedanken, Zerbrechen der Familie durch
Trennung/Scheidung oder Heimplazierung, Zerbrechen der sozialen Bindungen -
schwere Lebenseinschriinkungen wegen des sozialen Stigmas und der sozialen
Vermeidung, Entfernung aus der Schule oder Arbeitsplatzverlust),

wann JF., Riddle M.A., Hardin M.T., Ort 5.1, Swartz K.L., Stevenson J., Cohen D.1.: "The Yale
| Tic Severity Scale: initial testing of & clinician-rated scale of tic sevenity™. J Am Acad Chald
sc Psychiatry 1989, 28(4) 566-73; Autorisierte Ubersetzung von H.-C. Steinhausen
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