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MAO-B Monoaminooxidase B
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NMDA N-Methyl-D-Aspartat
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SNpr Substantia nigra pars reticularis

SPECT Single-Photon Computed Emission Tomography
SQUID Superconducting Quantum Interference Device
STN Subthalamic nucleus (= Ncl. subthalamicus)

THS Tiefenhirnstimulation

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale

11



Zusammenfassung

In fortgeschrittenen Stadien des Morbus Parkinson (MP) kommt es zu Verdnderungen eines
funktionellen Netzwerkes der Bewegungssteuerung (einen Uberblick bieten McAuley & Mars-
den, 2000; Hutchison et al., 2004; Schnitzler & Gross, 2005b). Die Synchronisation neuronaler
Oszillationen stellt nach heutigem Wissen die Grundlage fiir die funktionelle Interaktion zwi-
schen rdumlich getrennten Arealen dar (Singer, 1999; Varela et al., 2001; Schnitzler & Gross,
2005b). Uber dem sensomotorischen Kortex konnten bei MP-Patienten bei der Durchfiihrung
willkiirlicher Bewegungen Verdnderungen der lokalen oszillatorischen Aktivitdt in Form ver-
anderter Synchronisation und Desynchronisation gezeigt werden (Defebvre et al., 1993, 1996,
1998; Pfurtscheller et al., 1998; Devos et al., 2003; einen Uberblick bieten Pfurtscheller &
Lopes da Silva, 1999). Insbesondere kommt es zu einer Zunahme von Oszillationen im Fre-
quenzbereich von 13-30 Hz, dem sog. Beta-Band (u.a. Salenius et al., 2002; Silberstein et al.,
2005). Hierbei stellt die Amplitude des Leistungsspektrums ein etabliertes Mall zur Quantifi-
zierung lokaler Hirnaktivierung in der Frequenzdoméne dar. Dariiber hinaus gehen therapeuti-
sche Effekte der hochfrequenten elektrischen Stimulation (sog. Tiefenhirnstimulation, THS)
des Ncl. subthalamicus (Silberstein et al., 2005) und einer medikamentosen Therapie mit
Levodopa (Brown & Marsden, 1999) mit einer Abnahme der lokalen oszillatorischen Aktivitét
einher. Dies ldsst vermuten, dass Verdnderungen der oszillatorischen Aktivitit relevant fiir die
Entstehung der MP-Symptome sind. Tierexperimentelle Arbeiten deuten allerdings darauf hin,
dass diese Verdanderungen keine akute Folge des dopaminergen Defizits sind, sondern wahr-
scheinlich als Folge eines chronischen Dopaminverlusts auftreten (Leblois et al., 2007; Mallet
et al., 2008). Neben den Verdnderungen lokaler Oszillationen kommt es bei MP-Patienten in
fortgeschrittenen Erkrankungsstadien zu einer signifikanten Abnahme der zerebro-muskuldren
Kohérenz, die durch Levodopa (Salenius et al., 2002) und THS (Brown et al., 2001b; Marsden
et al.,, 2001b) normalisiert werden kann. Die zerebro-muskuldre Kohidrenz gilt als etabliertes
MafB zur Beschreibung der funktionellen Interaktion zwischen dem priméiren motorischen Kor-
tex und dem Muskel und représentiert die Integritit des pyramidal-motorischen Systems (Hari
& Salenius, 1999). Es ist bislang unklar, ob die in fortgeschrittenen Stadien beobachteten
elektrophysiologischen Verdnderungen bereits im Frithstadium des MP auftreten. Die vorlie-
gende Arbeit hat daher die Untersuchung von Netzwerkverdnderungen im Frithstadium von
MP zum Ziel, wodurch die Bedeutung verdnderter oszillatorischer Prozesse fiir den Krank-
heitsverlauf tiefergehend beleuchtet werden soll. Zu diesem Zweck wurden drei Gruppen a 10
Probanden gebildet. 20 Probanden waren Patienten im Friihstadium des MP, die sich dadurch
voneinander unterschieden, dass die Patienten der einen Gruppe zum Zeitpunkt der Datenerhe-

bung mit einer Anti-Parkinsonmedikation therapiert wurde, wéhrend die andere Gruppe bis
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zum Zeitpunkt der Datenerhebung keinerlei Anti-Parkinson-Therapie erhalten hatte (de novo-
Gruppe). Die Daten wurden mit denen einer gesunden Kontrollgruppe verglichen. Die motori-
sche Beeintrachtigung wurde mithilfe der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Motor
Score, UPDRS III) objektiviert. Wihrend einer isometrischen Halteaufgabe des Unterarms
wurden die Hirnaktivitdt mittels Magnetenzephalographie und die Muskelaktivitdt mittels
Elektromyographie aufgezeichnet.

Wihrend bei der zerebro-muskuldren Kohérenz keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen auftraten, zeigte die Untersuchung lokaler oszillatorischer Aktivitdt bei den MP-
Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe eine vermehrte Aktividt des primiren sensomo-
torischen Kortex (S1/M1) im Beta-Frequenzband. Bei den gesunden Kontrollprobanden kam
es zu einer signifikanten Suppression der Aktivitit kontralateral zur ausfiihrenden Extremitét
liegenden Hemisphdre. Mit zunehmender motorischer Beeintridchtigung der Patienten kam es
zu einer Abnahme der Suppression der Beta-Band-Aktivitdt im kontralateralen S1/M1: Wih-
rend bei den de novo-Patienten beide Hemisphiren gleichermallen stark aktiviert waren, zeigte
sich bei den medizierten Patienten ein dem normalen Zustand entgegengesetztes Aktivie-
rungsmuster mit fehlender kontralateraler Suppression. Die Amplitude des Leistungsspektrums
im Beta-Band der kontralateralen Hemisphére korrelierte signifikant mit dem UPDRS III. Die
Analyse des Muskelleistungsspektrums zeigte, dass es in der medizierten Gruppe im Vergleich
zur de novo-Gruppe im Beta-Band zu einer signifikanten Frequenzverschiebung in niedrigere
Bereiche kam. Die weitere Analyse weist allerdings darauf hin, dass dieser Befund am ehesten
auf die Medikation zuriickzufiihren ist und nicht mit der Krankheitsschwere variiert.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten daraufhin, dass es bei MP-Patienten bereits
sehr frih zum Auftreten verstiarkter motorkortikaler Beta-Band-Aktivitat kommt, die mit dem
Fortschreiten der Erkrankung ein verdndertes hemisphirisches Gleichgewicht entwickelt. Au-
Berdem konnte erstmalig nachgewiesen werden, dass die in spéteren Erkrankungsstadien be-
obachtete verminderte zerebro-muskulidre Kohidrenz kein charakteristisches Merkmal der frii-
hen Erkrankungsstadien darstellt. Dies deutet darauf hin, dass die elektrophysiologischen Ver-

dnderungen bei MP mit dem Grad der Krankheitsauspriagung variieren.



1. Einleitung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung von Verdnderungen der motorkortikalen
oszillatorischen Aktivitdt im Frithstadium von Morbus Parkinson. MP ist eine chronisch-
progredient verlaufende Erkrankung des nigrostriatalen, extrapyramidalen Systems, bei der es
zur Neurodegeneration insbesondere der Substantia nigra pars compacta kommt. Der daraus
entstehende Dopaminmangel vor allem in den Basalganglien und motorischen Kortexarealen
geht mit der Ausbildung von typischen Symptomen wie Ruhetremor, Rigiditdt und Brady-/
Akinesie einher. Hierdurch konnen die Patienten bei der Initiierung und Durchfiihrung willkiir-
licher Bewegungen stark eingeschrinkt und ihre Lebensqualitit deutlich gesenkt werden
(Scalzo et al., 2012). Da die Ursachen fiir den Verlust dopaminerger Neurone weitgehend un-
klar ist, beschrianken sich die therapeutischen Optionen bislang auf die symptomatische Be-
handlung des MP.

Die Steuerung von Verhalten basiert zum einen auf der hohen funktionellen Spezialisierung
der einzelnen Hirnareale. In den letzten Jahren zeigte sich, dass neben der funktionellen Spezi-
alisierung auch die funktionelle Interaktion zwischen den Konstituenten eines Netzwerkes re-
levante Information kodiert und ebenso bedeutungsvoll fiir die Verhaltenssteuerung ist (Singer,
1999; Varela et al., 2001; Schnitzler & Gross, 2005b). Die funktionelle Interaktion muss dabei
zeitlich hochprizise koordiniert werden, um einen optimalen Bewegungsablauf zu ermog-
lichen. Die Synchronisation oszillatorischer Aktivitdt gilt als etabliertes Maf} zur Beschreibung
funktioneller Interaktionsmuster (Singer, 1999; Varela et al., 2001). Diese kann mittels elek-
trophysiologischer Verfahren wie der Magnet- (MEG) oder Elektroenzephalographie (EEG)
untersucht werden (Gray & Singer, 1989; Murthy & Fetz, 1996; Schnitzler et al., 2000). Die
Stirke der Synchronisation wird durch die Kohérenz quantifiziert, die die Korrelation zweier
Signale in einem bestimmten Frequenzband beschreibt (Rappelsberger et al., 1993). Funktio-
nelle Interaktion in Form von Kohérenz kann beispielsweise zwischen einem Signal aus einem
Hirnareal und einem Muskelsignal berechnet werden. Diese sog. zerebro-muskuldre Kohédrenz
kann bei gesunden Probanden wihrend einer isometrischen Kontraktion der Unterarmmuskula-
tur zwischen dem kontralateralen sensomotorischen Kortex und dem Muskel abgeleitet werden
(Conway et al., 1995; Salenius et al., 1997; Brown et al., 1998; Halliday et al., 1998; Gross et
al., 2000). Sie gilt als Indikator fiir die intakte spinale Interaktion (Gross et al., 2000) und spie-
gelt die Integritdt des pyramidalen motorischen Systems wider (Hari & Salenius, 1999).
Storungen der Bewegungsfahigkeit wie bei MP gehen mit pathologischen Verdnderungen der
funktionellen Interaktion einher (Bevan et al., 2002). Vorausgehende Untersuchungen zeigen
iibereinstimmend, dass die Neurodegeneration der Substantia nigra und das damit einherge-

hende dopaminerge Defizit in den Basalganglien von funktionellen Verdnderungen eines zen-
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tralen Netzwerkes der Bewegungssteuerung begleitet wird (einen Uberblick bieten Hutchison
et al., 2004, Hammond et al., 2007). Mittels MEG-Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass es bei MP-Patienten in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien zu einer signifikanten Ab-
nahme der zerebro-muskuldren Kohdrenz insbesondere im Bereich des Beta-Bandes (13-30
Hz) kommt, die durch die Gabe der peripheren Dopaminvorstufe Levodopa normalisiert wer-
den kann (Salenius et al., 2002). Dariiber hinaus kommt es zu einer Zunahme der lokalen oszil-
latorischen Aktivitit im Bereich der Basalganglien, aber auch im Bereich des priméren mo-
torischen Kortex (Bergman et al., 1994; Wichmann et al., 1994; Hutchison et al., 1997; Hurta-
do et al, 1999; Raz et al., 2000; Levy et al., 2000, 2002; Goldberg et al., 2002; Silberstein et
al., 2005; Weinberger et al., 2006). Bisher ist nicht bekannt, ob die Verdnderungen der zere-
bro-muskuldren Kohérenz auch bereits im Friihstadium des MP auftreten. Tierexperimentelle
Studien weisen darauf hin, dass die in fortgeschrittenen Stadien beschriebenen Verdnderungen
der oszillatorischen Aktivitit auf das fortgeschrittene dopaminerge Defizit im Rahmen degene-
rativer Prozesse zuriickgefiihrt werden konnen und keine Folge eines akuten Dopaminmangels
sind (Leblois et al., 2007; Mallet et al., 2008). Zudem wird vermutet, dass es bei MP im
Krankheitsverlauf zu Verdnderungen synchronisierter oszillatorischer Aktivitit kommt
(Leblois et al., 2007; Mallet et al., 2008; Stoffers et al., 2008; Degos et al., 2009). Die vorlie-
gende Arbeit soll die Bedeutung verdnderter motorkortikaler Oszillationen fiir die Entstehung

der charakteristischen Symptome des MP néher beleuchten.

1.1 Morbus Parkinson

1.1.1 Epidemiologie, Atiologie und Klassifizierung

Morbus Parkinson, auch als idiopathisches Parkinson-Syndrom bezeichnet, stellt mit einer
Pravalenz von 1:1000 die haufigste neurodegenerative Erkrankung dar. In Europa sind etwa
1% der iiber 65-Jahrigen und 4-5% der iiber 85-Jahrigen (Van Den Eeden et al., 2003) an die-
ser chronisch-progredient verlaufenden Erkrankung des nigrostriatalen extrapyramidalen Sys-
tems erkrankt. Im Rahmen der Parkinson-Krankheit kommt es zu einem irreversiblen Verlust
pigmentierter (melaninhaltiger) dopaminerger Neurone in der mesenzephalen Substantia nigra
pars compacta, dem Locus coeruleus sowie dem Ncl. dorsalis nervi vagi, und so zu einem Do-
paminmangel im Striatum und den motorischen Arealen der Hirnrinde (Gaspar et al., 1991).
80-90% aller Parkinson-Syndrome werden als MP klassifiziert, davon abzugrenzen sind symp-
tomatische (sekundére) und atypische Parkinson-Syndrome, die deutlich seltener sind und sich
hinsichtlich ihrer Atiopathogenese, der Prognose sowie der Therapie vom MP unterscheiden

(Hughes et al., 1992; Gelb et al., 1999; Oertel et al., 2008; Wojtecki et al., 2007). Die Atiopa-
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thogenese des MP ist bisher ungeklart, allerdings wird eine Stérung mitochondrialer Atmungs-
ketten-Enzyme diskutiert (u.a. Finsterer, 2002; Henchcliffe et al., 2008). Es werden zwei klini-
sche Untergruppen unterschieden: Eine tremordominante Form, die eher junge Patienten be-
trifft, und eine Form mit posturaler Standunsicherheit und Gangstorungen (engl. postural im-
balance and gait disorder — PIGD). Letztere betrifft vor allem dltere Patienten (> 70 Jahre)
und wird neben der Stand- und Gangunsicherheit durch das Auftreten von Akinesie und Rigi-
ditdt charakterisiert. Das Fortschreiten der Erkrankung verlduft bei der tremordominanten
Form im Allgemeinen langsamer als bei der akinetisch-/rigiden Variante (Jankovic et al., 1990;
Louis et al., 1999; Selikhova et al., 2009).

Eine Stadieneinteilung der Erkrankung ldsst sich nach Hoehn & Yahr vornehmen. Wahrend in
Stadium I die Symptomatik auf eine Korperhélfte begrenzt ist, ist Stadium II durch eine bilate-
rale Symptomatik charakterisiert. In Stadium III zeigen die Patienten eine signifikante Ver-
langsamung der Korperbewegungen und die weiteren Symptome sind deutlicher ausgeprégt als
in den Stadien I und II. Patienten in Stadium IV zeigen schwere Symptome. Im letzten Stadium
V kommt es zu einer vollstdndigen Pflegebediirftigkeit (Hoehn & Yahr, 1967). Die Einschrin-
kungen des Patienten werden auch mithilfe der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale er-
fasst, die sich auf drei Hauptsdulen stiitzt: I. kognitive Funktionen, Verhalten und Stimmung,

II. Aktivitdten des tdglichen Lebens und III. motorische Aktivitdt (Fahn et al., 1987).

1.1.2 Symptome

Bis sich das dopaminerge Defizit symptomatisch zeigt, miissen mindestens 70-80% der striata-
len Nervenendigungen und 50-60% der Neurone der Substantia nigra pars compacta zugrunde
gegangen sein (Bernheimer et al., 1973; Fearnley & Lees, 1990, 1991). Bis dahin kann der
Verlust durch vermehrte Dopaminsynthese und -freisetzung aus den verbliebenen Zellen kom-
pensiert werden (Aktories et al., 2009), wobei sich der Prozess der Degeneration tliber Jahre bis
Jahrzehnte erstreckt. Die Kardinalsymptome des MP bestehen aus der Trias Ruhetremor,
Brady-/Akinesie und Rigor, sowie einem Verlust der Stell- und Haltereflexe.

Der parkinsonsche Ruhetremor tritt typischerweise mit einer Frequenz von 4-6 Hz auf, ist
durch die alternierende Aktivierung antagonistischer Muskeln gekennzeichnet (Deuschl et al.,
2001) und betrifft hdufiger die oberen Extremitéten. Er betriftt ca. 70% der Parkinsonpatienten
und zdhlt zu den hdufigen und sehr spezifischen Frithsymptomen (Rajput et al., 1991; Paulus &
Jellinger, 1991; Deuschl et al., 1996). Der parkinsonsche Ruhetremor manifestiert sich typi-
scherweise einseitig und verstédrkt sich in Stresssituationen und bei Bewegungen der kontra-
lateralen Seite. Die Bradykinesie ist die Verlangsamung willkiirlicher und nicht willkiirlicher
Bewegungen. Sie manifestiert sich zu Beginn der Erkrankung haufig in Form von Schwierig-

keiten bei feinmotorischen Téatigkeiten wie dem Schreiben mit der Hand oder dem Z&hneput-
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zen. Typisch ist auch ein vermindertes oder zum Teil fehlendes Mitschwingen der Arme beim
Gehen. Tritt zusdtzlich zur Verlangsam auch eine Verarmung der Willkiirmotorik auf, spricht
man von Akinesie. Der Rigor ist durch einen erhdhten Widerstand bei passiven Bewegungen
der Extremitdten gekennzeichnet und zeigt eine Verstirkung, sobald der Patient geistig oder
motorisch (v.a. kontralateral) aktiv wird. Der Verlust der Stell- und Haltereflexe fiihrt zu der
parkinsontypischen gebeugten Haltung in Nacken, Ellenbogen, Hiifte und Knie, sowie zu
Gang- und posturaler Standunsicherheit, die sich in einer gesteigerten Stolper- und Sturzten-
denz der Patienten duBert. Typischerweise beginnen die genannten Symptome einseitig und
zeigen fiir mindestens flinf Jahre ein positives Ansprechen auf Dopaminagonisten oder Levo-
dopa, einer hirnschrankengingigen Vorstufe des Dopamins. Neben den genannten Kardinal-
symptomen kommt es hdufig auch zu weiteren motorischen, psychischen und vegetativen
Funktionsstérungen wie z.B. Sprachstérungen, Hypomimie, Depressionen (40-50%), Zwédngen
sowie Verlangsamung psychischer und kognitiver Prozesse in Form von Aufmerksamkeitsde-
fiziten, Exekutivfunktionsstorungen bis hin zur Demenz. Dieser sog. Parkinson-Demenz-
Komplex betrifft zirka 10-15% aller Parkinsonpatienten (Bocker et al., 2004). Zudem kann es
zu kardialer Hypotonie, Schlafstérungen und Hyp-/Anosmie kommen (Thiimler, 2002).

1.1.3 Diagnose

Die Diagnose des MP wird klinisch gestellt. Aktuelle Diagnosekriterien sind das Vorhanden-
sein von Bradykinesie und mindestens eines zusétzlichen Leitsymptoms wie Ruhetremor, Ri-
gor oder Haltungsinstabilitdt/gestorte posturale Reflexe (Hughes et al., 1992; Gelb et al., 1999;
Oertel et al., 2008). Die zusétzliche Diagnostik kann zum Ausschluss nicht-idiopathischer Par-
kinson-Syndrome hilfreich sein. Ein bestétigendes, diagnostisches Kriterium fiir MP ist das
Ansprechen auf Levodopa mit konsekutiver Verbesserung der motorischen Symptome um
mindestens 30% (sog. L-Dopa-Test). Neben der zerebralen Computer- und Magnetreso-
nanztomographie (CT/MRT) sowie der transkraniellen Sonographie ist auch eine funktionelle
nuklearmedizinische Untersuchungsform wichtiger Bestandteil der MP-Diagnostik geworden.
Es handelt sich hierbei um die Single-Photon Computed Emission Tomography (SPECT), die
sich auf Grund ihrer hohen Sensitivitit besonders fiir die Diagnose von MP im Friihstadium
der Erkrankung eignet. Mit Hilfe der SPECT kann sowohl der pri- als auch der postsynap-
tische Dopaminrezeptorstatus dargestellt werden. Der prasynaptische Dopamintransporter
(DAT) kann mit Hilfe des 123-lod-marktierten Dopamintransporterliganden FP-CIT (radioak-
tiv markiertes Kokain-Analogon) quantifiziert werden (DaTSCAN™). Durch den DaT-
SCAN™ kann so zwischen neurodegenerativen (atypischen) Parkinsonsyndromen (MP, Multi-
systematrophie, progressive supranukledre Blickparese, kortikobasale Degeneration) einerseits

und Erkrankungen ohne prasynaptisches dopaminerges Defizit wie sekundéren Parkinsonsyn-
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dromen, Tremorsyndromen oder Dopa-responsiver Dystonie andererseits unterschieden wer-
den (Tatsch et al., 2007). Als weitere Zusatzuntersuchungen stehen u.a. die Iodbenzamid-

SPECT sowie die kardiale 123-Iod-Metajodobenzylguanidin-Aufnahme zur Verfiigung.

1.1.4 Therapie

Die Therapie des MP ist bisher rein symptomatisch und hat zum Ziel die typischen Krankheits-
symptome zu mindern sowie ihr Auftreten zeitlich zu verzogern. Hierdurch kann eine deutliche
Verbesserung der Lebensqualitdt fiir die Patienten erreicht werden. Die beiden grundlegenden

Therapieoptionen sind die medikamentdse und die operative Therapie.

Medikamentose Therapie

Ziel der medikamentdsen Therapie ist der Ausgleich des gestorten Gleichgewichts der dopa-
minergen und cholinergen Neurotransmission (Hughes et al., 1992; Gelb et al., 1999; Oertel et
al., 2008; Wojtecki et al., 2007). Dieses wird im Wesentlichen durch die Substitution von Do-
pamin erreicht. Wichtigste Préparate sind hierbei die periphere, hirnschrankengéingige Dopa-
minvorstufe Levodopa sowie Dopaminrezeptoragonisten. Im Frithstadium der Erkrankung
werden MAO-B-Hemmer eingesetzt, die die striatale Dopaminkonzentration durch Hemmung
der Dopamin-abbauenden Enzyme erhohen (Henchcliffe et al., 2005). Fiir die Behandlung des
Tremors sowie bei therapieassoziierten Dyskinesien im Rahmen des L-Dopa-Langzeit-
syndroms (siche unten) kommen unter anderem COMT-Inhibitoren, die ebenfalls die Dopa-
min-/Levodopa-abbauenden Enzyme hemmen, NMDA-Antagonisten, die die Dopaminaus-
schiittung fordern, Apomorphin (gemischter Dopaminrezeptoragonist [D1 und D2]), Anticho-
linergika (Muscarinrezeptor-Antagonisten) und der Betablocker Propranolol zum Einsatz. Ri-
gor und Brady-/Akinesie zeigen meist ein recht gutes Ansprechen auf die medikamentdse The-
rapie, wihrend der Tremor hdufig nicht zufriedenstellend therapierbar ist und sich insbesonde-
re nach langjdhriger MP-Behandlung in einigen Fillen komplett refraktér zeigt (Aktories et al.,
2005; Wojtecki et al., 2007; Karow & Lang-Roth, 2009).

Die Standardtherapie richtet sich prinzipiell nach dem Krankheitsstadium sowie dem Alter des
Patienten. Jiingere Patienten (< 70 Jahre) sollten mit Dopaminrezeptoragonisten, éltere Patien-
ten (> 70 Jahre) mit Levodopa behandelt werden. Der Vorteil der Dopaminrezeptoragonisten
besteht darin, dass die gefiirchteten Wirkungsfluktuationen (siehe unten), die sehr hdufig unter
Levodopa-Therapie auftreten, im Verlauf vermindert werden. Allerdings verursachen diese
besonders bei dlteren Patienten hdufiger vegetative Nebenwirkungen und Halluzinationen als
Levodopa (Goetz et al., 2001). Aus diesem Grund werden diese Patienten hauptsédchlich mit
Levodopa therapiert. Typische vegetative Nebenwirkungen der dopaminergen Therapie sind

Ubelkeit, Blutdruckabfall, Unruhe und Tagesmiidigkeit bis hin zu Schlafattacken (Karow &
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Lang-Roth, 2009). Ein grofles therapeutisches Problem ist auch das Auftreten motorischer
Wirkungsfluktuationen, dem sog. L-Dopa-Langzeitsyndrom. Nach durchschnittlich fiinf Jahren
sind etwa 30% der MP-Patienten davon betroffen (Schrag & Quinn, 2000). Es handelt sich
hierbei um Fluktuationen, die sowohl hypo- als auch hyperkinetischer Natur sein konnen. Zu
den hypokinetischen Fluktuationen gehdren das wearing-off-Phdnomen, das eine zunehmende
Wirkungsabschwichung des Medikaments beschreibt, end of dose-Akinesien, also eine ver-
kiirzte Wirkungsdauer verbunden mit dem Auftreten von Akinesie am Ende des Dosisinter-
valls, sowie das Freezing, eine plotzliche Bewegungsunfihigkeit mit erhohtem Sturzrisiko.
Spitzendosendyskinesien zihlen zu den hyperkinetischen Fluktuationen und bezeichnen das
Auftreten von unwillkiirlichen Bewegungen bei maximalen Levodopa-Plasmaspiegeln. Mit
Ausnahme des wearing-off-Phdnomens, das anfangs noch verhiltnisméBig gut durch Dosiser-
hohung, bzw. der hdufigen Applikation kleinerer Mengen von Levodopa aufgefangen werden
kann, lassen sich weder die hypo- noch die hyperkinetischen Fluktuationen medikamentos
dauerhaft zufriedenstellend kontrollieren (Thiimler, 2002). Das L-Dopa-Langzeitsyndrom oder
der therapierefraktdre Tremor stellen eine Indikation zur Tiefenhirnstimulation dar (Wojtecki

et al., 2007).

Operative Therapie

Die Tiefenhirnstimulation steht neben der medikamentdsen Therapie als weitere Therapieopti-
on zur Behandlung des MP zur Verfiigung. Bei der THS wird dem Patient abhédngig von seiner
individuellen Beschwerdesymptomatik eine Stimulationselektrode in den Ncl. subthalamicus,
in selteneren Fillen in den Globus pallidus internus, implantiert. Die Elektrode ist mit einem
Pulsgenerator verbunden. Experimentelle und klinische Daten zeigen, dass die therapeutisch
wirksame Stimulationsfrequenz bei ~130 Hz liegt (u.a. Timmermann et al., 2004; Kiihn et al.,
2008). Obwohl die der THS zugrunde liegenden Mechanismen nicht vollstindig geklart sind,
geht man davon aus, dass sie die bei MP pathologisch verstirkten Oszillationen (ausfiihrlich
siche Abschnitt 1.3) blockiert und so zu einer Verbesserung der Symptomatik fiihrt (Bergman
et al., 1990, 1998; Brown et al., 2004; einen Uberblick bieten Breit et al., 2004). Eine erfolg-
reiche THS-Therapie zeichnet sich u.a. durch eine signifikante Verbesserung des UPDRS III-
Wertes von 20 bis zu 70% aus (Krack et al., 1998; Kumar et al., 1998; Limousin et al., 1998;
Fraix et al., 2000; Houeto et al., 2000; Volkmann et al., 2001; Tavella et al., 2002; Vesper et
al., 2002; Herzog et al., 2003; Pahwa et al., 2003). Zudem kann durch die THS eine Dosisre-
duktion von Levodopa um bis zu 50% (Moro et al., 1999; Volkmann et al., 2001; Herzog et al.,
2003) sowie eine Verminderung der Levodopa-induzierten Dyskinesien erzielt werden (Krack
et al., 1999). Das operationsbezogene Risiko fiir dauerhafte Beeintrachtigungen liegt bei 1-3%

und ist damit als eher gering zu bewerten (Breit et al., 2004). Postoperativ konnen voriiberge-
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hend akute Nebenwirkungen wie tonische Muskelkontraktionen, Sprachprobleme, Gang- und
posturale Standunsicherheit sowie psychische Komplikationen auftreten (Limousin et al.,
1998; Volkmann et al., 2001; einen Uberblick bieten Breit et al., 2004). Hiufig werden die
Nebenwirkungen allerdings nicht durch die Stimulation selbst hervorgerufen, vielmehr werden
bereits bestehende Krankheitssymptome durch eine Reduktion der Levodopa-Dosis demaskiert
(Breit et al., 2004). Es bleibt zu beachten, dass die Patienten im Vorfeld einer THS sorgfaltig
ausgewahlt werden miissen, denn nicht alle Patienten profitieren gleichermaflen von dieser
Therapie. Als wichtigster pradiktiver Marker fiir den Erfolg der THS des Ncl. subthalamicus
konnte das vorherige Ansprechen auf Levodopa identifiziert werden (Charles et al., 2002; Wel-
ter et al., 2002). Die Behandlung mit THS zeigt bisher einen zeitlich stabilen therapeutischen
Effekt (Krack et al., 2003) und bietet zudem den Vorteil bei Wirkungsverlust eine medikamen-
tose Therapie ergdnzend einzusetzen (Breit et al., 2004). Experimentelle Untersuchungen deu-
ten darauthin, dass die Kombination aus Levodopa und THS effektiver ist als beide Therapie-
formen allein (Gross et al., 1997; Timmermann et al., 2008), was auf einen komplementiren
Mechanismus beider Ansitze hindeutet (Timmermann et al., 2008).

Neben der medikament6sen und operativen Therapie kommen auch der frithe Einsatz von Phy-
siotherapie, Logopéddie und psychosozialer Betreuung von Patienten und deren Angehdriger
eine besondere Bedeutung zu. Sie sind als ebenso unverzichtbare Bestandteile der Behandlung

von MP zu betrachten.

1.2 Grundlagen der motorischen Steuerung

1.2.1 Das physiologische Netzwerk der motorischen Steuerung

Die Steuerung von Bewegungen ist mit einem komplexen Netzwerk assoziiert, das sowohl
kortikale als auch subkortikale Areale umfasst. Zu den Komponenten dieses Netzwerkes zéh-
len neben dem priméren motorischen Areal (M1, Brodmann-Areal 4) der pramotorische (Brod-
mann-Areal 6) und der posteriore parietale Kortex (Brodmann-Areal 7), das Kleinhirn, der

Thalamus sowie die Basalganglien (Abbildung 1 und 2).
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Abbildung 1: Makroskopische Gliederung des Kortex. BA = Brodmann-Areal (modifiziert nach
Schiinke et al., 2007).

Das Brodmann-Areal 6 lésst sich in zwei somatotop gegliederte Felder unterteilen. Der laterale
Anteil wird als pramotorisches Areal (PMA) bezeichnet, der mediale als supplementér-
motorisches Areal (SMA). Beide Areale werden mit Bewegungsplanung sowie der Vorberei-
tung der Bewegungsdurchfiihrung assoziiert (Halsband et al., 1993, 1994). Der posteriore pa-
rietale Kortex (PPC) und das Kleinhirn werden mit der Integration sensorischer Information in
die Bewegungsplanung und -ausfilhrung in Verbindung gebracht. Es wird vermutet, dass sie
eine funktionelle Schleife bilden, die fiir die Bewegungskorrektur und -kontrolle notwendig ist
(Blakemore & Sirigu, 2003).

Als subkortikale motorische Zentren sind die dienzephalen Strukturen Striatum (bestehend aus
dem Putamen und dem Ncl. caudatus), Globus pallidus internus und externus, Ncl. subtha-
lamicus, die motorischen Thalamuskerne (im Wesentlichen Ncl. ventralis lateralis, Ncl. ventra-
lis anterior) sowie die mesenzephale Substantia nigra (Pars compacta und Pars reticularis) zu

nennen. Zusammen bilden diese Strukturen die Basal- oder Stammganglien (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Die subkortikalen motorischen Kerngebiete im Frontalschnitt (modifiziert nach
Schiinke et al., 2007).

Der Informationsfluss in den subkortikalen Kerngebieten kann mit Hilfe des klassischen Mo-
dells der Basalganglienschleife dargestellt werden (Alexander et al., 1990; DeLong, 1990).
Alle kortikalen motorischen Areale haben exzitatorische Projektionen zum Striatum (Kandel et
al., 2000). Innerhalb der Basalganglien (BG) werden eine interne, direkte und eine externe,

indirekte Schleife voneinander unterschieden (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Physiologische Verschaltung in den Basalganglien. (A) Interne Schleife (B) Externe
Schleife. Die griinen Pfeile kennzeichnen glutamaterge, exzitatorische Verbindungen, die roten GABA-
erge, inhibitorische Verbindungen. Der schwarze Projektionspfeil stellt die dopaminerge Verbindung
der beiden Strukturen dar und ist abhéngig von den striatalen Dopaminrezeptoren exzitatorisch oder
inhibitorisch (zusammengefasst nach DeLong (1990), Graybiel (1995), Kandel et al. (2000), Bear et al.
(2009)).



Uber die interne Schleife (Abbildung 3A) verlaufen direkte inhibitorische Projektionen vom
Striatum zu den Ausgangskernen Globus pallidus internus (GPi) und Substantia nigra (Pars
reticularis, SNpr). Uber die externe Schleife (Abbildung 3B) projiziert das Striatum zum Glo-
bus pallidus externus (GPe) und dieser weiter zum Ncl. subthalamicus (STN), welcher schlie3-
lich exzitatorisch zu den Ausgangskernen projiziert. Im Ruhezustand sind die einzelnen Kom-
partimente der BG funktionell voneinander getrennt. Die Neurone in GPe, GPi und STN zei-
gen gleichbleibende, voneinander unabhédngige Entladungsmuster bei ~70 Hz (Brown et al.,
2001a; Bevan et al., 2002) und weder innerhalb noch zwischen diesen Kerngebieten kommt es
zu korrelierter Aktivitdt (Nini et al., 1995; Bergman et al., 1994, 1998; Raz et al., 2000; Wilson
et al., 2004). Durch die Aktivierung der internen Schleife werden die Ausgangskerne ge-
hemmt, wodurch sich der inhibitorische Einfluss auf den Thalamus reduziert. Dies fiihrt zu
vermehrter Aktivierung kortikaler Areale. Bei der Aktivierung der externen Schleife werden
die Ausgangskerne aktiviert und der Thalamus so stiarker gehemmt. Die kortikale Aktivierung
ist dadurch entsprechend vermindert. Anders ausgedriickt ermdglicht die Aktivierung der in-
ternen Schleife die Bewegungsausfiihrung, die der externen Schleife hingegen hemmt sie.
Funktionieren diese beiden Systeme im Gleichgewicht, erlaubt dies die Ausfiihrung koordi-
nierter Bewegung. Bei der Verschaltung innerhalb der BG spielen insbesondere die drei Neu-
rotransmitter Glutamat, Gamma-Aminobuttersdure (GABA) und Dopamin eine wichtige
Rolle, und ein unausgeglichenes Verhiltnis der Transmitter fiihrt zu Storungen der mo-
torischen Steuerung. Von besonderer Bedeutung fiir die Bewegungssteuerung ist das Dopamin.
Die striatalen Neurone der internen Schleife besitzen exzitatorische D1-Rezeptoren, die der
externen Schleife inhibitorische D2-Rezeptoren (Gerfen et al., 1990). Zwar haben die dopami-
nergen Projektionen der SNpc zum Striatum auf striataler Ebene eine entgegengesetzte Wir-
kung, insgesamt haben sie dennoch den gleichen Effekt: Durch verminderte Hemmung thala-
mo-kortikaler Neurone fordern sie die Bewegungsausfiihrung.

Anhand dieses Modells der Basalganglienschleife ldsst sich auch ein groBer Teil der Patho-
physiologie des MP erkliren, wobei zu beriicksichtigen ist, dass die Ubersichtlichkeit des Mo-
dells gleichzeitig zu einer starken Vereinfachung der Zusammenhénge fiihrt.

Bei MP kommt es zu einem verdnderten Informationsfluss in der Basalganglienschleife, der in

Abbildung 4 dargestellt ist.
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Abbildung 4: Pathologischer Informationsfluss in den Basalganglien bei MP. Die griinen Pfeile
kennzeichnen glutamaterge, exzitatorische Verbindungen, die roten GABAerge, inhibitorische Verbin-
dungen. Der schwarze Projektionspfeil stellt die dopaminerge Verbindung dar (zusammengefasst nach
DeLong (1990), Graybiel (1995), Kandel et al. (2000), Bear et al. (2009)).

Dopaminmangel fiihrt durch die verminderte inhibitorische Projektion von der SNpc zum Stri-
atum letztendlich zu einer Hemmung des Thalamus und somit der thalamo-kortikalen Efferen-
zen. Dies kann moglicherweise das Auftreten von Rigor und Akinesie erkldren. Die Entste-
hung des Tremors ldsst sich bisher nur unzureichend iiber diese spezifischen Verdnderungen in
den Basalganglien erkldren. Vielmehr werden verdnderte Oszillationen und pathologische tha-
lamo-kortikale Synchronisationsmuster in motorischen Netzwerken fiir die Tremorgenese ver-
antwortlich gemacht (Volkmann et al., 1996; Deuschl et al., 2000, 2001; Timmermann et al.,
2003; Pollok et al., 2009a), auf die in Abschnitt 1.3 ausfiihrlicher eingegangen wird.

1.2.2 Zentrale oszillatorische Aktivitiit

Neben der Spezialisierung von Hirnarealen stellt die Integration von Informationen aus ver-
schiedenen Hirnarealen einen grundlegenden Mechanismus der funktionellen Organisation des
Gehirns dar. Die Aktivitdt groler Neuronenpopulationen kann in Form elektrischer und mag-
netischer Felder mit Hilfe der EEG und MEG an der Schideloberflidche abgeleitet und als os-
zillatorische Muster dargestellt werden. Die Oszillationen werden in unterschiedliche Fre-
quenzbinder unterteilt. Fiir die zentrale motorische Aktivitét ist insbesondere das Beta-Band
(13-30 Hz, Engel & Fries, 2010) von Bedeutung, das in ein niedriges (<20 Hz) und ein hohes
Band (>20 Hz) unterteilt wird. Beta-Oszillationen finden sich nicht nur in M1, bzw. S1/M1
(Conway et al., 1995; Gross et al., 2000; Salenius et al., 2002), sondern ebenso im PMA/SMA
(Sanes et al., 1993; Lee, 2003) und im parietalen Kortex (Murthy & Fetz, 1992; Brovelli et al.,
2004), sowie im Kleinhirn (Courtemanche et al., 2003), im STN (Levy et al., 2002b) und im
Striatum (Courtemanche et al., 2003). Oszillationen im Beta-Frequenzbereich treten in Ruhe

auf, sie zeigen sich im STN bei willkiirlich unterdriickter Bewegung (Kiihn et al., 2004) und
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werden allgemein als bewegungshemmend (= antikinetisch) angesehen (Brown, 2003; Kiihn et
al., 2004). Damit konform werden sie vor und wéhrend willkiirlicher Bewegung unterdriickt
(Cassidy et al., 2002; Williams et al., 2002; Kiihn et al., 2004; Doyle et al., 2005; Kempf et al.,
2007). In diesem Zusammenhang konnte in EEG- und MEG-Ruheableitungen iiber sensomoto-
rischen Kortexarealen eine Kombination aus einer Beta-Komponente um 20 Hz und einer Al-
pha-Komponente um 10 Hz identifiziert werden, die als u-Rhythmus bezeichnet wird (Pfurt-
scheller & Aranibar, 1979; Tiihonen et al., 1989; Salmelin & Hari, 1994; Stanc¢ak & Pfurt-
scheller, 1996; Leocani et al., 1997). Eine willkiirliche Bewegung flihrt zu einer Desynchroni-
sation, also einer Suppression dieser beiden Komponenten. Die Alpha-Aktivitidt wird im post-
zentralen, sensomotorischen kortikalen Handareal lokalisiert, wahrend die Beta-Aktivitdt in
prazentralen Arealen generiert wird (Salmelin & Hari, 1994). Daneben wird die Alpha-
Aktivitdt mit der Verarbeitung sensorischer Reize assoziiert (Klimesch et al., 1993, 1997),
Aktivitdt im Beta-Band mit der expliziten Steuerung von Bewegung (Pollok et al., 2009b).
Neben der oszillatorischen Aktivitdt im Beta-Band ist auch das Gamma-Band (30-90 Hz) be-
deutungsvoll fiir die Steuerung willkiirlicher Bewegung (Siegfried & Lippitz, 1994; Limousin
et al., 1995). Generell scheinen Oszillationen im Gamma-Band bewegungsfordernd (= prokine-
tisch) zu sein (Brown, 2003; Brown & Williams, 2005). Dies zeigt sich zum Beispiel anhand
des Auftretens von Oszillationen in diesem Frequenzbereich vor und wihrend der Ausfiihrung
willkiirlicher Bewegung sowohl im STN (Cassidy et al., 2002; Brown, 2003) als auch auf kor-
tikaler Ebene (Brown, 1997; Brown et al., 1998). Thr prokinetischer Einfluss wird weiterhin
dadurch unterstrichen, dass es unter Levodopa-Therapie im STN und GPi zu vermehrtem Auf-
treten von Gamma-Oszillationen um 70 Hz kommt (Brown et al., 2001a; Levy et al., 2001;
Williams et al., 2002; Silberstein et al., 2003; Priori et al., 2004) und sich gleichzeitig eine
deutliche klinische Verbesserung zeigt (Cassidy et al., 2002; Williams et al., 2002; Alonso-
Frech et al., 2006; Androulidakis et al., 2007). Entsprechende Antiparkinson-Effekte konnten
auch bei STN- oder GPi-Stimulation in Bereichen von >60 Hz erzielt werden (Siegfried &
Lippitz, 1994; Limousin et al., 1995).

Ein etabliertes Ma3 zur Beschreibung funktioneller Interaktionsmuster in einem zentralen
Netzwerk ist die Synchronisation oszillatorischer Aktivitdt von rdumlich getrennten Neuronen-
populationen (einen Uberblick liefern Singer, 1999; Varela et al., 2001). Das AusmaB der Syn-
chronisation, also die Korrelation zweier Signale in einem definierten Frequenzband, wird
durch die Kohdrenz quantifiziert (Rappelsberger et al., 1993). Diese nimmt Werte zwischen 0
(vollkommene Unabhéngigkeit der beiden Signale voneinander) bis 1 (vollkommene lineare
Abhéngigkeit) an. Kohdrenz kann zwischen verschiedenen MEG- oder EEG-Signalen (zere-
bro-zerebrale Kohdrenz), zwischen einem EEG/MEG- und einem intraoperativ intrazerebral

abgeleiteten Signal, oder auch zwischen einem EEG-/MEG-Signal und einem mittels Elektro-
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myographie abgeleiteten peripheren Muskelsignal (zerebro-muskulidre Kohédrenz) berechnet
werden. In der vorliegenden Arbeit wurde die zerebro-muskulére Kohdrenz untersucht. Sie gilt
als Mal} der funktionellen Interaktion zwischen Kortex und Muskel, spiegelt die Integritédt des
pyramidal-motorischen Systems wider (Hari & Salenius, 1999) und wird als solche auch als
Indikator fiir die intakte spinale Interaktion angesehen (Gross et al., 2000). Beim Menschen
tritt die zerebro-muskuldre Kohédrenz im Beta-Band wihrend der isometrischen Muskelkon-
traktion zwischen dem kontralateralen sensomotorischen Kortex und dem Muskel auf (Conway
et al., 1995; Salenius et al., 1996, 1997; Brown et al., 1998; Halliday et al., 1998; Gross et al.,
2000) und ist relevant fiir die addquate Bewegungssteuerung (Mackay, 1997; Classen et al.,
1998; Kilner et al., 1999; Kristeva et al., 2007; Witte et al., 2007).

1.3  Verinderungen zentraler Oszillationen bei Morbus Parkinson

Vorausgehende Untersuchungen von MP-Patienten (Brown et al., 2001a; Cassidy et al., 2002;
Weinberger et al., 2006; einen Uberblick bieten Hutchison et al., 1997) und an Parkinson-
Tiermodellen wie der 6-Hydroxydopamin-Ratte (OHDA) und dem 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridin-Affen (MPTP, Filion & Tremblay, 1991; Wichmann et al., 1994; Raz et al.,
1996, 2000; Ruskin et al., 2003; Goldberg et al., 2004; Rivlin-Etzion et al., 2006) weisen iiber-
einstimmend darauf hin, dass Verdnderungen zentraler Oszillationen relevant fiir die Patho-
physiologie des MP sind. Diese pathologisch verdnderten Oszillationen konnen medikamentds
moduliert werden (Jenkins et al., 1992; Brown, 1997; Brown et al., 2001a, 2002; Salenius et
al., 2002; Pollok et al., 2009a). Die am Besten untersuchte Substanz beziiglich ihrer Effekte auf
zentrale Oszillationen und die klinische Symptomatik stellt Levodopa dar. Es kann das Dopa-
mindefizit in den BG voriibergehend riickgangig machen, wobei es die noradrenergen und se-

rotoninergen Systeme kaum beeinflusst (Bartholini & Pletscher, 1968; Scatton et al., 1983).

In Ruhe kommt es bei MP zu einer Zunahme der Synchronisation im Alpha- und Beta-Band
sowie zu einer Abnahme von Gamma-Band-Oszillationen in M1, GPe, GPi und STN (Berg-
man et al., 1994; Wichmann et al., 1994; Hutchison et al., 1997; Hurtado et al, 1999; Raz et al.,
2000; Levy et al., 2000, 2002; Brown et al., 2001a; Cassidy et al., 2002; Goldberg et al., 2002;
Silberstein et al., 2005; Weinberger et al., 2006). Insbesondere Oszillationen im niedrigen Be-
ta-Band reagieren dopaminsensitiv (Priori et al., 2004) und scheinen von besonderer Bedeu-
tung fiir die Genese von MP zu sein. Eine erhdhte Aktivitdt im hoheren Beta-Band ist zum Teil
unabhéngig von MP und moglicherweise physiologisch (Marceglia et al., 2006). Es wird davon
ausgegangen, dass diese pathologische neuronale oszillatorische Synchronisation sehr wahr-

scheinlich eine direkte Folge des Dopaminmangels darstellt, da sie durch die Gabe dopaminer-
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ger Substanzen normalisiert wird (Heimer et al., 2002; Levy et al., 2002a). Insbesondere Levo-
dopa fiihrt zu einer Abnahme der Synchronisation im niedrigen Beta-Band (Brown et al.,
2001a; Kiihn et al., 2006a; Marsden et al., 2001a; Levy et al., 2000, 2002; Heimer et al., 2002;
Priori et al., 2002, 2004; Williams et al., 2002; Silberstein et al., 2005; Ray et al., 2008), und
dass dieser Effekt eindeutig Levodopa zugeordnet werden kann, wird dadurch begriindet, dass
es nach dem Entzug der Medikation wieder zu einer deutlichen Steigerung der oszillatorischen
Aktivitit in den genannten Kernen kommt (Brown & Williams, 2005).

Bei MP lassen sich klinisch eine tremordominante und eine akinetisch-rigide Patientengruppe
voneinander unterscheiden und Studien konnten zeigen, dass sich diese beiden Gruppen auch
auf elektrophysiologischer Ebene unterscheiden. So wird Brady-/Akinesie mit vermehrter Ak-
tivitdit im Beta-Band assoziiert (Bergman et al., 1998; Brown & Marsden, 1998; Brown, 2003;
Kiihn et al., 2004, 2006a, 2008; Chen et al., 2007; Ray et al., 2008; einen Uberblick liefern
Schnitzler & Gross, 2005b), Tremor hingegen mit Verdnderungen im Alpha-Frequenzbereich
(Volkmann et al., 1996; Tass et al., 1998; Timmermann et al., 2003). Die Zunahme von Beta-
Oszillationen im STN und GPi wird wahrscheinlich durch kortikale Neuronenverbande her-
vorgerufen (Marsden et al., 2001a; Williams et al., 2002). Moglicherweise fithren die infolge
des Dopaminmangels auftretenden antikinetischen, kortikal generierten Beta-Oszillationen zu
einer Unterdriickung von prokinetischen Gamma-Oszillationen in den BG (Brown et al.,
2001a; Levy et al., 2002b; Schnitzler & Gross, 2005b). Die verminderte Fahigkeit zur Desyn-
chronisation der Beta-Oszillationen im Bereich von M1 und der BG scheint mit dem Auftreten
von Brady-, bzw. Akinesie einherzugehen (Bergman et al., 1998; Brown & Marsden, 1998;
Brown, 2003; Kiihn et al., 2006a, 2008; Chen et al., 2007; Ray et al., 2008; einen Uberblick
liefern Kiihn et al., 2004; Schnitzler & Gross, 2005b). Unterstiitzt wird diese Vermutung durch
Untersuchungen, in denen eine STN-Stimulation mit 10 und 20 Hz zu einer Verschlechterung
der Akinesie flihrte (Timmermann et al., 2004; Chen et al., 2007), sowie die Tatsache, dass es
bei MP-Patienten sowohl durch die Gabe von Levodopa als auch durch die hochfrequente
STN-Stimulation zu einer Reduktion der oszillatorischen Aktivitidt im Beta-Band in den BG,
im STN und dem Kortex mit begleitender Verbesserung der Bradykinesie und Rigiditét kommt
(Brown et al., 2001a, 2004; Kiihn et al., 2004; 2006a; Silberstein et al., 2005; Kringelbach et
al., 2007; einen Uberblick bieten Hammond et al., 2007). Reziprok zur Verminderung der Be-
ta-Aktivitdt kommt es nach Einnahme von Levodopa im STN und GPi zum vermehrten Auftre-
ten von Gamma-Oszillationen um 70 Hz (Brown et al., 2001a; Levy et al., 2001; Silberstein et
al., 2003; Williams et al., 2003; Priori et al., 2004), die ebenfalls mit der Verbesserung der
klinische Symptome einhergehen (Cassidy et al., 2002; Williams et al., 2002; Alonso-Frech et
al., 2006; Androulidakis et al., 2007). Neben der verdnderten intrazerebralen Interaktion

kommt es bei MP-Patienten auch zu einer Abnahme der zerebro-muskuldren Kohédrenz zwi-
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schen S1/M1 und dem Elektromyogramm (EMG) im Beta-Band. Diese kann durch die Ein-
nahme von Levodopa (Salenius et al., 2002) oder die THS (Brown et al., 2001b; Marsden et
al., 2001b) wieder normalisiert werden, was wiederum von einer Verbesserung der Bradykine-
sie begleitet wird (Brown et al., 2001b). Auf der Ebene des EMGs fiihrt Levodopa zu Veréinde-
rungen der Oszillationsmuster, des sog. Piper-Rhythmus. Der Piper-Rhythmus des Muskels
entsteht durch die Tendenz der motorischen Einheiten in einem Rhythmus um 30-50 Hz syn-
chron zu pulsieren (Merton, 1981). MEG-Untersuchungen zeigten, dass dieser Rhythmus eine
gleichartige Aktivitdt im Kortex widerspiegelt, wodurch die Annahme einer kausalen Bezie-
hung zwischen Kortex- und Muskelaktivitit bestirkt wird (Brown et al., 1998). Bei MP-
Patienten im fortgeschrittenen Stadium ist der Piper-Rhythmus im Medikamenten-OFF nicht
mehr nachweisbar, er wird aber nach der Einnahme von Levodopa wiederhergestellt (Brown,
1997).

Vardy et al. (2011) untersuchten neuronale Aktivitdt im kontralateralen M1 von MP-Patienten
wiahrend der Bewegungsausfiihrung. Sie konnten zeigen, dass die MP-Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollprobanden eine Frequenzverschiebung motorkortikaler Alpha- und Beta-
Oszillationen in niedrigere Frequenzbereiche aufwiesen, die mit der motorischen Beeintréchti-
gung korrelierte. Obwohl zahlreiche Untersuchungen darauf hindeuten, dass eine Zunahme
von Beta-Band-Oszillationen mit motorischen Defiziten in Verbindung steht (u.a. Brown et al.,
2001a, 2004; Kiihn et al., 2004; 2006a; Silberstein et al., 2005; einen Uberblick bieten Ham-
mond et al.,, 2007), ist es bisher nicht mdglich diesbeziiglich eine eindeutige Ursachen-
Wirkungs-Beziehung herzustellen. Zudem kam es im Rattenmodell erst nach dem Auftreten
von Bradykinesie zu Verdnderungen der Beta-Oszillationen in den BG (Degos et al., 2009),
und auch andere tierexperimentelle Untersuchungen weisen darauf hin, dass synchronisierte
oszillatorische Aktivitiat im GPi und STN (Leblois et al., 2007) sowie im Kortex (Mallet et al.,
2008) keine akute Folge eines dopaminergen Defizits ist. Sie leisten somit keinen ursidchlichen
Beitrag zu den friihen motorischen MP-Symptomen (Leblois et al., 2007), sondern stellen ver-
mutlich eher eine Folge des chronischen dopaminergen Defizits (Mallet et al., 2008) und damit
einhergehenden plastischen Verdnderungen innerhalb des motorischen Netzwerkes dar
(Brown, 2007; Degos et al., 2009). Dafiir spricht insbesondere, dass verstirkte STN-
Oszillationen erst nach dem Auftreten von Brady- und Akinesie ableitbar waren (Leblois et al.,
2007; Degos et al., 2009). So stellt sich die Frage, ob die pathologisch verstarkte Beta-Band-
Aktivitdt tatsdchlich ursdchlich fiir das Auftreten motorischer Symptome bei Patienten im
Frithstadium von MP sein kann. Untersuchungen an Patienten im Friihstadium des MP zeigen,
dass sich die elektrophysiologischen Verdnderungen zu Beginn der Erkrankung von denen von
Patienten in fortgeschrittenen Stadien mit langer Erkrankungsdauer und begleitender medika-

mentoser Therapie unterscheiden. Stoffers und Mitarbeiter (2008) zeigten, dass es bei unbe-
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handelten MP-Patienten in frithen Krankheitsstadien im Vergleich zu gesunden Kontrollpro-
banden in der Ruhekondition zu einer verstirkten funktionellen zerebro-zerebralen Interaktion
im 8-10 Hz-Bereich kommt. Mit dem Fortschreiten der Erkrankung breitet sich die verstérkte
Synchronisation bei moderat betroffenen und medikamentés behandelten MP-Patienten im
Medikamenten-OFF auf hohere Frequenzbereiche (4-30 Hz) aus. Die Kopplungsstéirke im The-
ta- und Beta-Band korreliert dabei positiv mit dem Ausmal} des Parkinsonismus im OFF (Stof-
fers et al., 2008a). Es bleibt unklar, ob die Ausbreitung der Synchronisation in hohere Fre-
quenzbereiche auf die medikamentdse dopaminerge Stimulation, die Erkrankungsdauer oder
aber die damit assoziierte klinische Verschlechterung zuriickzufiihren ist.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der chronische striatale Dopaminmangel grundlegend
fiir die Entstehung von MP ist. Zudem kommt es zu einer pathologisch verstirkten Synchroni-
sation oszillatorischer Aktivitit insbesondere im Beta-Band, die mit der akinetischen Sympto-
matik einherzugehen scheint (Brown, 2003; Hammond et al., 2007). Allerdings ist noch unklar,
ob die elektrophysiologischen Verianderungen bereits im Frithstadium der Erkrankung auftre-

ten und einen charakteristischen neurophysiologischen Parameter des MP darstellen.

1.4  Herleitung der Fragestellung

Die Bedeutung zentraler Oszillationen fiir die Steuerung willkiirlicher Bewegung gilt als gut
belegt (einen Uberblick bieten Schnitzler & Gross, 2005b). Eine pathologisch verstirkte Syn-
chronisation im Beta-Band ist mit dem Auftreten von Bewegungsstdrungen, vor allem mit Aki-
nesie, assoziiert (einen Uberblick bieten Hutchison et al., 2004). Tierexperimentelle Studien
lassen vermuten, dass diese in spdteren Stadien der Erkrankung auftretenden Verdnderungen
keine Folge eines akuten Dopamindefizits, sondern Ausdruck plastischer Verdnderungen in-
folge eines chronischen Dopaminmangels sind (Brown, 2007; Leblois et al., 2007; Mallet et
al., 2008; Degos et al., 2009). Ziel dieser Arbeit war daher die Charakterisierung von Veridnde-
rungen der motorkortikalen oszillatorischen Aktivitidt und der zerebro-muskuldren Kohéirenz
im Frithstadium von MP. Um zusitzlich den Effekt einer chronischen Medikation auf zentrale
Oszillationen zu untersuchen, wurde neben einer reinen de novo-Gruppe eine Gruppe von Pati-
enten mit einer chronischen Anti-Parkinson-Medikation eingeschlossen. Die Daten wurden mit

denen einer gesunden Kontrollstichprobe verglichen.
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden

Insgesamt nahmen 30 Probanden an der Studie teil. Aus der Ambulanz fiir Bewegungsstorun-
gen der Neurologischen Klinik des Universititsklinikums Diisseldorf wurden 20 MP-Patienten
mit liberwiegender akinetisch-rigider Symptomatik akquiriert, von denen 10 medikamentds
therapiert wurden. Die anderen 10 Patienten waren zum Zeitpunkt der MEG-Messung noch
ohne jegliche Therapie und wurden deshalb als de novo-Gruppe bezeichnet. Die Diagnosestel-
lung erfolgte durch einen erfahrenen Neurologen nach den UK Brain Bank Kriterien (Hughes
et al., 1992). Zusitzlich wurde eine DaTSCAN™-Analyse durchgefiihrt. Neben den 20 MP-
Patienten wurden 10 gesunde Kontrollprobanden in die Studie eingeschlossen. Die Gruppen
waren im Hinblick auf Alter, Geschlecht, Hindigkeit und ausfiihrende Seite parallelisiert. Die
motorischen Funktionen aller Probanden wurden direkt vor oder nach der MEG-Messung an-
hand des UPDRS III durch einen erfahrenen Neurologen der hiesigen Neurologischen Klinik
erfasst. Bei keinem der 30 Probanden lagen weitere neurologische Erkrankungen vor und die
jeweils zeitnah zum Zeitpunkt der Messung angefertigte zerebrale MRT-Aufnahme zeigte fiir
alle Probanden einen unauffilligen, altersentsprechenden Befund. Nach ausfiihrlicher Aufkla-
rung iiber den Versuchsablauf gaben alle Probanden ihr schriftliches Einverstdndnis zur Teil-
nahme an dieser Studie, die im Vorfeld von der Ethikkommission des Universitatsklinikums

Diisseldorf genehmigt wurde (Aktenzeichen 3584).

Medikamentos therapierte Patientengruppe

Die Probanden 1-10 (3 weiblich, 7 minnlich) wurden medikamentds therapiert und waren auch
zum Zeitpunkt der MEG-Messung im Medikamenten-ON. Die Medikation bestand aus einem
MAO-B-Hemmer (Rasagilin, Dosis 1 mg), einem Dopaminagonisten (Pramipexol, Dosis 0,35-
1,05 mg) und/oder Levodopa (Dosis 50-100 mg), z.T. in Kombination mit dem L-DOPA-
Decarboxylasehemmer Benserazid (Dosis 12,5-25 mg). Die mittlere Levodopa-Aquivalenz-
dosis (Baas, 2006) betrug 190 + 27 mg (Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts). Der in-
dividuelle Medikationsplan mitsamt Dosis findet sich im Anhang. Das durchschnittliche Alter
dieser Gruppe betrug 54,6 + 2,6 Jahre und die mittlere Erkrankungsdauer lag bei 28,5 + 3,1
Monaten. Fiinf der Probanden befanden sich im Hoehn & Yahr-Stadium I, 5 Probanden im
Stadium I-II. Der UPDRS III dieser Gruppe lag bei durchschnittlich 13,1 + 1,1 Punkten und
der im DaT-SCAN™ ermittelte durchschnittliche Quotient (gesamtes Striatum) betrug 2,7 +

0,2 ipsilateral und 2,3 + 0,2 kontralateral zur klinisch betroffenen Seite (altersabhidngiger
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Normwert: > 3,00). Fiir einen Probanden dieser Gruppe lag kein DaT-SCAN™-Befund vor.

Die Charakteristika aller Probanden sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

medizierte Patienten
Proband 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | MW | SEM
Geschlecht m m m m f m f f m m - -
Alter (Jahre) | 52 64 69 54 47 59 60 45 52 44 |1 546 | 2,6
ED (Monate) | 30 30 36 12 36 24 15 24 42 36 |28,5] 3,1
H&Y I-11 1 I-11 I I-II | I-II I I I-11 I - -
UPDRS III 17 11 16 12 16 17 11 10 14 7 [13,1] 1,1
Seite Klinik | rechts | rechts | links | links |rechts| links |rechts | links | links |links| - -
DAT ipsi 2,47 - 2,68 | 234 | 14 | 328 | 3,77 | 2,84 | 291 |3,37] 2,7 | 0,2
DAT kontra | 2,27 - 2,19 | 1,89 | 1,1 | 2,67 | 2,97 | 2,57 | 2,21 |2,76 | 2,3 | 0,2

de novo-Patienten
Proband 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 | MW | SEM
Geschlecht m m m m f m f m f m - -
Alter (Jahre) | 72 42 56 62 63 56 71 51 71 43 | 58,7 3,5
ED (Monate) | 11 18 6 5 12 6 6 24 24 30 | 14,2 29
H&Y 1 1 I I 1 1 I I-11 I I - -
UPDRS III 6 10 5 6 12 4 5 8 12 13 | 81 | 1,1
Seite Klinik | rechts | rechts | rechts | links |rechts| links |rechts | links | links |links| - -
DAT ipsi 327 | 1,7 32 | 273 - 1,37 | 2,49 - 2,1 12,95] 24 ] 02
DAT kontra | 2,96 | 14 34 | 2,34 - 0,92 | 2,66 - 2,2 [277] 2,3 | 0,2

Kontrollgruppe
Proband 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 | MW [SEM
Geschlecht m f f f m m m f m m - -
Alter (Jahre) | 59 60 45 48 45 45 51 70 70 68 | 56,1 | 3,3
UPDRS III 4 3 0 6 3 0 0 0 1 2 1,9 | 0,7
Seite links |[rechts |rechts | rechts | links |rechts | links |rechts | rechts | links| - -

Tabelle 1: Probandendaten. ED = Erkrankungsdauer; H&Y = Hoehn & Yahr-Stadium; UPDRS III =
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Motor Score; DAT ipsi/kontra = im DaTSCAN™ ermittelte
Werte ipsi-/ kontralateral zu der klinisch betroffenen Seite; MW = Mittelwert; SEM = standard error of
the mean = Standardfehler des Mittelwertes. Die UPDRS III-Werte der Probanden 1-10 wurden im ON-
Zustand (= mit Medikation) erhoben. Bei den unbehandelten de novo-Probanden wurden die OFF-
Werte angegeben.

de novo-Patientengruppe

Die Probanden 11-20 (3 weiblich, 7 méinnlich) waren de novo-Patienten. Entsprechend fand
ihre Messung im Medikamenten-OFF statt. Das durchschnittliche Alter dieser Gruppe betrug
58,7 + 3,5 Jahre und die mittlere Erkrankungsdauer lag bei 14,2 + 2,9 Monaten. 9 der Proban-
den befanden sich im Hoehn & Yahr-Stadium I, 1 Proband im Stadium I-1I. Der UPDRS III
dieser Gruppe lag bei durchschnittlich 8,1 = 1,1 Punkten und der im DaT-SCAN™ ermittelte
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Quotient (gesamtes Striatum) betrug 2,4 + 0,2 ipsilateral und 2,3 + 0,2 kontralateral zur kli-
nisch betroffenen Seite (altersabhangiger Normwert: > 3,00). Fiir zwei Probanden dieser Grup-

pe lag kein DaTSCAN™-Befund vor.

Kontrollprobanden

Die Probanden 21-30 (4 weiblich, 6 minnlich) waren gesunde Kontrollprobanden. Das durch-
schnittliche Alter betrug 56,1 + 3,3 Jahre. Der UPDRS III lag bei 1,9 + 0,7. Eine DaTSCANT™-
Untersuchung sowie eine Erhebung des Hoehn & Yahr-Stadiums wurden bei diesen Probanden

nicht durchgefiihrt.

2.2 Methoden zur Darstellung von Gehirnfunktionen

Zur Untersuchung von Gehirnfunktionen finden neben den hdimodynamisch basierten Verfah-
ren wie der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT), der Nahinfrarotspektroskopie,
der Positronenemissionstomographie (PET) und der Einzelphotonenemissionstomographie
(SPECT) auch elektrophysiologische Verfahren Anwendung. Ein wesentlicher Nachteil der
hdmodynamisch basierten Verfahren ist die vergleichsweise niedrige zeitliche Auflosung, die
bei der fMRT bei zirka 1 Sekunde, bei der PET sogar bei 10-100 Sekunden liegt (Lounasmaa
et al., 1996). Zu den elektrophysiologischen Verfahren zéhlen die EEG und die MEG. Mit Hil-
fe beider Methoden werden direkte Korrelate neuronaler Aktivitidt gemessen und die Dynamik
neuronaler Aktivitdt mit einer hohen zeitlichen Auflosung im Millisekundenbereich nicht-

invasiv erfasst (einen Uberblick liefern Hari, 1993; Schnitzler & Gross, 2005a).

Neurophysiologische Grundlagen der EEG und der MEG

Die neuronale Signaliibertragung geht mit einer Ladungsverschiebung einher, die sich in Form
intrazelluldrer Primér- und extrazelluldrer Sekundirstrome zeigt. Dadurch kommt es zu Poten-
tialschwankungen, die an der Kopfoberfldche durch die EEG registriert werden konnen. Ortho-
gonal zu diesen elektrischen Stromen entstehen Magnetfelder, die durch die MEG abgeleitet
werden konnen. Obwohl die MEG und die EEG viele Gemeinsamkeiten aufweisen, unter-
scheiden sie sich in drei Punkten wesentlich voneinander. Zum einen werden durch die MEG
ausschlieBlich die tangentialen Quellen der fissuralen Kortexareale erfasst, wohingegen die
EEG zusitzlich auch die radialen Quellen detektiert (Hari, 1993). Allerdings ist die Interpreta-
tion der Aktivierung eindeutiger, wenn nur die tangentialen Quellen erfasst werden (Hari,
1993). In der vorliegenden Arbeit wurde die oszillatorische Aktivitdt motorkortikaler Neurone
untersucht, die als Pyramidenzellen orthogonal zur Kortexoberflache liegen und somit den

groBBten Beitrag zu der mit Hilfe der MEG nachweisbaren Hirnaktivitét leisten. Ein weiterer
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Vorteil der MEG ist, dass das sog. inverse Problem geringer ist. Hierunter versteht man die
Schwierigkeit von den an der Schédeloberfliche gemessenen neuromagnetischen oder -elek-
trischen Signalen auf die Zellverbande zuriick schlieen zu konnen, die diese Aktivitéit generie-
ren. Die abgeleiteten, kortikalen elektrischen Felder sind in der EEG von der Leitfahigkeit der
einzelnen Gewebsschichten abhidngig und konnen somit verzerrt werden (Lutzenberger et al.,
1985), wodurch die Zuverldssigkeit der Quellenlokalisation abnimmt. Da Magnetfelder wei-
testgehend unabhingig von der Leitfahigkeit der einzelnen Gewebsschichten sind, ist die Lo-
kalisationsgenauigkeit der MEG im Vergleich zur EEG besser (Kaufman et al., 1981; Sarvas,
1987; Hari, 1993). Des Weiteren werden MEG- im Gegensatz zu EEG-Messungen referenzfrei
durchgefiihrt, sodass die Ergebnisse nicht von der Position der Referenzelektrode abhéngen
(Hari, 1993). Im Rahmen der MEG-Messung wird das inverse Problem zusitzlich durch ge-

eignete Lokalisationsalgorithmen wie rdumliche Filter reduziert (Schnitzler & Gross, 2005a).

Prinzip der Magnetenzephalographie

Die neuromagnetischen Signale des Gehirns weisen eine Stirke im Bereich weniger Femto-
tesla (= 107"° Tesla) auf (Hari, 1993). Die Messung solch kleiner Magnetfelder ist nur im Zu-
stand der Supraleitung mdglich. Die neuromagnetischen Signale werden durch spezielle Senso-
ren gemessen, die aus einer Nachweisspule sowie einem sog. Superconducting Quantum Inter-
ference Device (SQUID), einer Einheit mit supraleitender Eigenschaft, bestehen. Es werden
zwei verschiedene Typen von Nachweisspulen unterschieden, Magnetometer und Gradiometer.
Magnetometer bestehen aus einer einzigen Spule und messen das absolute Magnetfeld. Sie
detektieren insbesondere Aktivitit weiter entfernt liegender Quellen und weisen im Vergleich
zu den Gradiometern eine schlechtere rdumliche Auflosung auf. Gradiometer bestehen aus
zwei Spulen und messen den Magnetfeldgradienten zwischen den Spulen. Dadurch sind sie
relativ unempfindlich fiir das sich rdumlich nur langsam verdndernde Magnetfeld weiter ent-
fernt liegender Quellen. Man unterscheidet axiale und planare Gradiometer, die sich durch die
unterschiedliche Anordnung ihrer beiden Spulen zueinander auszeichnen. Bei den axialen Gra-
diometern sind die Spulen mit entgegengesetzter Windungsrichtung im Abstand weniger Zen-
timeter entlang der Symmetrieachse angeordnet. Die stdrksten durch diesen Sensortyp gemes-
senen Signale werden konzentrisch in der Umgebung der Quelle detektiert. Planare Gradiome-
ter bestehen aus einer achtformigen Spule und sind am empfindlichsten fiir Quellen, die sich
direkt unter ihnen befinden, was die Interpretation von Messsignalen deutlich erleichtert (Hari,
1993; Schnitzler & Gross, 2005a). In der vorliegenden Arbeit wurde die Hirnaktivitdt mit ei-
nem 306-Kanal-Ganzkopfmagnetometer (Elekta Neuromag™) gemessen, das tiber 204 Gradi-
ometer und 102 Magnetometer verfiigt. Die 306 Sensoren sind als Tripletts angeordnet (je 1

planares Gradiometerpaar, 1 Magnetometer) und umgeben den Kopf helmartig. Die Nachweis-
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spulen leiten die detektierten magnetischen Signale an die SQUIDs weiter. SQUIDs bestehen
aus zwei supraleitenden Ringen, die durch zwei Josephson-Kontakte unterbrochen sind (Jo-
sephson, 1962). Im Zustand der Supraleitung geht der elektrische Widerstand von Metallen
gegen null, wodurch es mdglich wird sehr kleine Magnetfelder in messbare Signale umzuwan-
deln (Lounasmaa, 1974). Die supraleitenden Eigenschaften der SQUIDs werden dadurch er-
zielt, dass die Sensoren mit fliissigem Helium auf den absoluten Nullpunkt (0 Kelvin, bzw.
-273 Grad Celsius) gekiihlt werden (Schnitzler & Gross, 2005a).

Fir die Messung dieser kleinen magnetischen Signale bendtigt man neben den speziellen,
hochempfindlichen SQUID-Sensoren auch geeignete Abschirmmalinahmen gegen die erheb-
lich groBeren Magnetfelder duBerer Storquellen wie zum Beispiel technische Gerdte. Die Mes-
sungen werden deshalb in einer speziellen Messkammer durchgefiihrt, die mit Aluminium und
u-Metall, einer Speziallegierung aus Nickel, Eisen und Kupfer, abgeschirmt ist (Hari, 1993).
Die Messeinrichtung, in der die Daten der vorliegenden Arbeit erhoben wurden, befindet sich
in der Neurologischen Klinik der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf. Abbildung 5 stellt
die MEG-Messeinheit schematisch dar.

Abbildung 5: Schematische Seitenansicht des MEG-Systems. Der Proband sitzt unter dem mit Heli-
um gefiillten Sensorhelm. Dabei wird sein Kopf so unter dem Helm positioniert, dass die Schédelober-
fliche moglichst dicht an der Helminnenseite anliegt. Die Sicht des Probanden bleibt weitestgehend frei
(modifiziert nach Schnitzler & Gross, 2005a).
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Ubertragung der MEG-Daten auf die individuelle Hirnanatomie der Probanden

Bei den im MEG erhobenen Daten handelt es sich um funktionelle Daten. Um eine Aussage
iiber die zugrundeliegenden neuronalen Quellen treffen zu kénnen, miissen die MEG-Daten
auf die individuelle Neuroanatomie des Probanden iibertragen werden. Zu diesem Zweck wur-
de von jedem Probanden eine hochauflosende MRT-Aufnahme des Kopfes angefertigt (Sie-
mens 3 Tesla MAGNETOM Trio™ mit Tim System®; 192 Schichten im 3D-Block, Schichtdi-
cke 1mm, T1-gewichtet). Die MRT-Aufnahmen wurden fiir die Anfertigung individueller,
realistischer Hirnmodelle, sog. Boundary Element Models, genutzt, die {iber die Berechnung
des individuellen Hirnvolumens die Lokalisation der individuellen magnetischen Aktivitét
erlauben. Zur Lokalisation der neurophysiologischen Daten muss zundchst eine Ko-
Registrierung der MEG- und MRT-Daten durchgefiihrt werden. Hierzu wurden im Vorfeld der
MEG-Ableitung mit Hilfe eines 3D-Digitalisierungssystems (Polhemus Isotrak®™) drei anatomi-
sche Punkte am Kopf des Probanden (rechter und linker praaurikuldrer Punkt und das Nasion)
lokalisiert. Diese Punkte bilden ein fiir jeden Probanden individuelles Koordinatensystem, das
in die individuelle MRT-Aufnahme {ibertragen und mit Hilfe der drei auch in der MRT-
Aufnahme gut identifizierbaren anatomischen Punkte ausgerichtet wird. Zusétzlich wurden vor
der Messung vier Registrierungsspulen an beiden Seiten der Stirn sowie hinter den Ohren des
Probanden angebracht. Thre genaue Position wurde mit Hilfe des 3D-Digitalisierungssystems
vor der Messung in Referenz zu den drei anatomischen Punkten bestimmt. Vor der eigent-
lichen MEG-Ableitung wurde im Rahmen einer Kopfpositionsmessung in der Messkammer
die aktuelle Position der Spulen sowie ihre rdumliche Beziehung zueinander in Referenz zu
den MEG-Sensoren bestimmt, indem ein schwacher, fiir den Probanden nicht wahrnehmbarer
Strom durch die Spulen geleitet wurde. Hierdurch lassen sich die mit Hilfe des MEG erhoben-
en Daten auf die individuelle MRT-Aufnahme des Probanden iibertragen und es gelingt

schlieBlich eine moglichst genaue anatomische Lokalisation der neuronalen Quellen.

2.3 Versuchsaufbau

2.3.1 Paradigma

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit fiihrten die Probanden eine isometrische Halteaufgabe des
Unterarms aus. Diese wurde in vier jeweils 60 Sekunden dauernde Episoden gegliedert, in de-
nen der Proband seinen Unterarm um etwa 60 Grad anhob und die Unterarmmuskulatur durch
Dorsalextension des Handgelenkes anspannte. Die Patienten fiihrten die Halteaufgabe mit der

klinisch stirker beeintriachtigten Seite aus. Die gesunden Kontrollprobanden fiihrten die Auf-
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gabe entsprechend des Matching-Partners aus. Nach jeder Anspannungsepisode folgte eine

Entspannungsphase von 30 Sekunden.

2.3.2  Versuchsablauf

Nach der verbalen Instruktion und der schriftlichen Einverstindniserkldrung wurde ein etab-
lierter Handigkeitstest (Edinburgh Handedness Inventory; Oldfield, 1971) durchgefiihrt. Die
Muskelaktivitdt der Unterarmmuskeln M. extensor digitorum communis (EDC) und M. inter-
osseus dorsalis 1 (engl. First dorsal interosseus = FDI) wurde mit Hilfe eines Oberflachen-
EMGs parallel zur MEG-Messung aufgezeichnet. Die Ableitelektrode wurde liber dem Mus-
kelbauch appliziert, eine zweite Referenzelektrode etwas weiter distal. An der Unterarminnen-
seite wurde auBBerdem eine Erdungselektrode angebracht. Zur Detektion von Augenbewegun-
gen des Probanden wurde zusitzlich ein vertikales Elektrookulogramm (EOG) aufgezeichnet,
sodass bei der Auswertung die durch Augenbewegung gestorten Signalsegmente identifiziert
und aus der weiteren Datenanalyse ausgeschlossen werden konnten. Die beiden EOG-Elektro-
den wurden ober- und unterhalb des linken Auges des Probanden platziert. Aulerdem wurden
die Registrierungsspulen jeweils am Haaransatz links und rechts an der Stirn sowie hinter den
Ohren angebracht. AnschlieBend erfolgte die Vermessung der drei anatomischen Landmarken
sowie der Spulen am Kopf des Probanden. Da metallene Gegenstinde in der Messkammer die
empfindlichen Sensoren schidigen kdnnen, wurde der Proband gebeten alle metallenen Gegen-
stinde vor Betreten der Kammer abzulegen. Nach diesen Vorbereitungen wurde der Proband in
die Messkammer gefiihrt und gebeten eine moglichst entspannte und bequeme Sitzposition im
vorgesehenen Sitz einzunehmen. Spulen und Elektroden wurden mit der Aufzeichnungseinheit
des MEG verbunden. Danach wurde der MEG-Helm so justiert, dass die Helminnenseite mit
leichtem Druck auf der Oberfliche des Kopfes anlag, damit sich die Sensoren moglichst nah an
der Ableitoberfliche befanden. Nach dem Schlieen der Messkammer erfolgte die Aufzeich-
nung der neuromagnetischen Hirnaktivitidt, wobei die MEG- und EMG-Signale mit einer Ab-
tastrate von 1000 Hz aufgenommen und mit einem Bandpassfilter von 0,03-330 Hz gefiltert
wurden. Wéhrend der gesamten Messzeit war der Proband {iber eine Kamera und ein Mikrofon
mit den Versuchsleitern verbunden. Vor der Messung wurden sdmtliche Kanile auf Artefakte

gepriift. Die Datensicherung erfolgte im Anschluss an die Ableitung.

24 Datenanalyse
Im Rahmen dieser Arbeit wurden lediglich die Daten der 204 Gradiometer und des EMGs aus-
gewertet. Bei der Analyse des Leistungsspektrums von S1/M1 wurde die logarithmische

Transformation gewihlt, um den Effekt interindividuelle Unterschiede zu reduzieren. Die Da-
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tenanalyse erfolgte mit den Programmen der Neuromag™-eigenen Software (Elekta Neu-
romag™) und dem auf der Programmiersprache MATLAB® basierenden Programm Fieldtrip
(http://fieldtrip.fcdonders.nl/). Die statistische Auswertung der Daten wurde mithilfe der Ana-
lysesoftware IBM SPSS® Statistics 19 durchgefiihrt. Mittels Kolmogorov-Smirnov-Anpas-
sungstest wurde die Normalverteilung der Daten getestet. Fiir den statistischen Gruppenver-
gleich wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse (Analysis of Variance = ANOVA) angewen-
det. Die Post-Hoc-Testung erfolgte mit Hilfe des Scheffé-Tests. Fiir den statistischen Vergleich
des ipsi- und kontralateralen Quotienten im DaTSCAN™ iiber das gesamte Probandenkollek-
tiv wurde der t-Test bei gepaarten Stichproben verwendet. Die Korrelation zwischen UPDRS
IIT und neurophysiologischen Messgrof3en wurde mit Hilfe der Produkt-Moment-Korrelation

nach Pearson berechnet.

2.4.1 Vorverarbeitung der Rohdaten

Nach der Datenaufzeichnung erfolgte die visuelle Kontrolle der MEG-Rohdaten, um artefakt-
behaftete Zeitbereiche oder Kanile aus der weiteren Analyse auszuschlieBen. Die Zeitfenster
der artefaktfreien Intervalle wurden notiert und nur diese der weiteren Analyse zugefiihrt. Zu-
dem wurden nur die Zeitintervalle der isometrischen Kontraktion bei der Datenauswertung
berticksichtigt. Das EMG wurde mit einem 20 Hz-Hochpassfilter gefiltert und anschlieBend
gleichgerichtet. Zur Visualisierung der Rohdaten wurde das Programm Graph™ (Elekta Neu-

romag™) verwendet.

2.4.2 Leistungs- und Kohérenzspektren

Fiir die Berechnung der Leistungs- und Kohdrenzspektren wurde eine Spektralanalyse durch-
geflihrt. Hierflir wurde die Fourier Transformation (FT) angewendet, mit deren Hilfe die Daten
von der Zeitdoméne in die Frequenzdoméne tiberfiihrt werden. Die FT zerlegt eine Funktion in
ihre Basisfunktionen, also die Summe ihrer Sinus- und Kosinusfunktionen verschiedener Fre-
quenzen, Amplituden und Phasen. Die Fast Fourier Transformation (FFT) stellt durch die
Vermeidung der Berechnung redundanter Terme einen schnellen Algorithmus zur Berechnung
der FT dar. Unter Verwendung eines Hanning-Fensters wurde dann das Kreuzspektrum be-
rechnet. Die Frequenzauflosung wird bei der Spektralanalyse durch die Fensterldnge der FFTs
bestimmt, die in dieser Studie 1024 Datenpunkte betrug. Die Fensterldnge liberlappte jeweils
zur Hilfte. Die Daten wurden mit einer Abtastrate von 1000 Hz aufgezeichnet, woraus sich
eine Frequenzauflésung von 1000 Hz/1024 = 0,98 Hz ergibt.

Die fiir diese Arbeit relevanten Frequenzbereiche waren das Alpha- (8-12 Hz), das Beta- (13-
30 Hz) und das Gamma-Band (30-90 Hz). Im Leistungsspektrum wird die Verteilung der Sig-

nalstdrke liber ein Frequenzband dargestellt. So kann der Frequenzbereich mit der groBten
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Starke oszillatorischer Signale identifiziert werden. Die Kohdrenz ist ein etabliertes Mal} zur
Beschreibung neuronaler Interaktion. Die Abhéngigkeit zweier rdumlich getrennter Signale
voneinander wird hierbei quantifiziert und in Werten zwischen 0 (vollkommene Unabhéingig-
keit der beiden Signale voneinander) und 1 (vollkommene lineare Abhidngigkeit) angegeben.
Sie ldsst sich berechnen, indem man die Kreuzspektren zunichst quadriert und anschlieend
durch die Summe der Stirke der Leistungsspektren dividiert. Das Kohdrenzspektrum wird so-
wohl durch die Dynamik der Signalamplitude, als auch durch die Dynamik der Signalphase
beeinflusst. Eine Trennung von Phase und Amplitude erfolgt durch die Hilbert- oder die Wave-
let-Transformation. In dieser Arbeit wurde die Hilbert-Transformation durchgefiihrt, die Koha-
renz basiert demnach auf der Signalamplitude. Fiir die Lokalisation der zentralen oszillato-
rischen Aktivitdt wurde das Analyseprogramm Dynamic Imaging of Coherent Sources (DICS)
verwendet (Gross et al., 2001). Mithilfe der MRT-Aufnahmen, die zur Erstellung der Bounda-
ry Element Models dienen, wurde ein realistisches Volumenleitermodell des Gehirns angefer-
tigt. Auf der Basis dieser Kopfmodelle konnen mit Hilfe von DICS unter Verwendung rdum-
licher Filter in einem spezifischen Frequenzbereich Leistungs- und Kohédrenzspektren in Form
tomographischer Bilder lokalisiert werden.

Die Leistungs- und Kohérenzspektren wurden mit dem Programm Fieldtrip berechnet.

Die Auswertung erfolgte jeweils flir die kontra- und ipsilateral zur klinisch stdrker betroffenen
oberen Extremitdt gelegene Hemisphire und es wurden die Maxima von Leistungsspektren

und Kohérenz innerhalb des Alpha-, Beta- und Gamma-Bandes ermittelt.

3. Ergebnisse

3.1 Probanden

Beziiglich des Alters konnte zwischen den medizierten (54,6 £ 2,6 Jahre), den de novo-
Probanden (58,7 £ 3,5 Jahre) und den Kontrollprobanden (56,1 = 3,3 Jahre) kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (F(2, 27) = 0.42, p = 0.66). Die Auswertung des Héindigkeits-
tests zeigte, dass in der de novo-Gruppe 7 Probanden rechtshindig, 2 linkshéndig und 1 Pro-
band beidhindig war. Die medizierten Probanden waren allesamt rechtshindig. In der Kon-
trollgruppe waren 5 Probanden rechtshindig, 3 links- und 2 beidhindig. In Bezug auf das
Hoehn & Yahr-Stadium unterschieden sich die medizierten und die de novo-Probanden signi-
fikant voneinander (t(18) = 2.058, p = 0.05; Abbildung 6A), und auch hinsichtlich der Erkran-
kungsdauer konnte ein signifikanter Unterschied zwischen diesen Gruppen festgestellt werden
(t(18) = 3.38, p < 0.01). Die medizierten Probanden waren im Mittel 14 Monate langer er-
krankt als die de novo-Probanden (Abbildung 6B).
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Abbildung 6: (A) Durchschnittliches Hoehn & Yahr-Stadium und (B) durchschnittliche Erkran-
kungsdauer der Patienten. Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler des Mittelwertes an (* = p <
0.05, **=p <0.01).

Bei der Auswertung des UPDRS III (Beurteilung der motorischen Beeintrachtigung) lag der
Wert der medizierten Probanden bei 13,1 &+ 1,1 Punkten, der der de novo-Probanden bei durch-
schnittlich 8,1 £ 1,1 Punkten, und der der Kontrollgruppe bei 1,9 = 0,7 Punkten. Der statis-
tische Vergleich zeigte einen hochsignifikanten Haupteffekt des Faktors Gruppe (F(2, 27) =
34.45, p < 0.00). Abbildung 7 stellt die Ergebnisse des Post-Hoc Scheffé-Tests dar. Der UP-
DRS II-Wert war in der Kontrollgruppe signifikant niedriger als der der medizierten (p <
0.001) und der de novo-Patienten (p < 0.001). Die UPDRS III-Werte der beiden Patienten-

gruppen unterschieden sich ebenfalls signifikant voneinander (p = 0.004).
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Abbildung 7: Durchschnittlicher Wert im UPDRS III. Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler
des Mittelwertes an (** =p < 0.01, *** =p < (0.001).

DaTSCAN™-Analyse

Da die Diagnose Morbus Parkinson klinisch gestellt wird und dies gerade im Friithstadium auf
Grund der zum Teil unspezifischen Symptomkonstellation schwierig sein kann, kann die DaT-
SCAN™-Untersuchung zur Diagnosesicherung eingesetzt werden. Die statistische Analyse
zeigte, dass sich der kontralaterale Wert der im DaTSCAN™ ermittelten Quotienten (gesamtes
Striatum) hochsignifikant von dem ipsilateralen Wert unterschied (t(16) = 4.7, p < 0.00; Abbil-
dung 8). Dies deutet auf eine unilateral herabgesetzte Dopaminausschiittung hin und unter-
stiitzt die klinische Diagnose mal3geblich. Im Vergleich der MP-Patientengruppen unterschie-
den sich die DaTSCAN™-Ergebnisse jedoch nicht signifikant voneinander (kontralateral:

t(15)=-0.1, p=0.91; ipsilateral: t(15) = 0.9, p = 0.37).

3,5 7 *kk
3,0 A l— j
2,5 1
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DaTSCAN™.-Quotient
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0,0 -

|l ipsilateral W kontralateral |

Abbildung 8: Durchschnittlicher DaTSCAN™-Quotient der ipsi- und kontralateralen Seite. Die
Fehlerbalken zeigen den Standardfehler des Mittelwertes an (*** = p < 0.001).
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3.2  Leistungsspektrum des Muskels
Die Analyse der Muskelaktivitdt in Form von Leistungsspektren ergab fiir alle Probanden Ma-

xima im Alpha-, Beta- und Gamma-Band (Abbildung 9).
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Abbildung 9: EMG-Leistungspektrum eines reprisentativen Kontrollprobanden wihrend der
isometrischen Halteaufgabe. Es zeigen sich deutliche Maxima im Alpha (8-12 Hz), Beta- (13-30 Hz)
und Gamma-Band (30-90 Hz).

Im Alpha-Band lag das Maximum der medizierten Gruppe bei einer Frequenz von 9,6 + 0,4
Hz. Die durchschnittliche Stirke betrug 286,6 = 69,5 uV. In der Gruppe der de novo-Patienten
lag das Maximum bei 10,1 = 0,4 Hz und wies eine Amplitude von 221,9 = 31,8 uV auf. In der
Kontrollgruppe lag das Maximum bei 9,4 + 0,4 Hz mit einer Stirke von 205,1 + 28,8 uV. Die
statistische Analyse mittels ANOVA zeigte weder beziiglich der Frequenz F(2, 27) = 0.68, p =
0.52) noch im Hinblick auf die Amplitude (F(2, 27) = 0.83, p = 0.45) signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen.

Im Beta-Band lag das Maximum der medizierten Gruppe bei einer Frequenz von 16,0 £+ 0,6
Hz. Die Amplitude betrug 258,8 + 62,8 uV. Das Maximum in der de novo-Gruppe lag bei 19,0
+ 1,3 Hz, die Amplitude betrug von 230,97 + 39,95 uV. Die Kontrollgruppe zeigte ihr Maxi-
mum bei einer Frequenz von 18,5 + 0,5 Hz mit einer Amplitude von 206,3 = 30,9 uV. Die
Analyse der Frequenzen zeigte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (F(2, 27) =
4.53, p = 0.02). Der Scheffé-Test zeigte, dass es in der medizierten Gruppe zu einer signifikan-
ten Frequenzverschiebung in niedrigere Bereiche im Vergleich zu den de novo-Patienten (p =
0.03) kam. Beziiglich der Amplitude konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen nachgewiesen werden (F(2, 27) = 0.32, p=0.73).
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Im Gamma-Band wies die medizierte Gruppe ein durchschnittliches Maximum bei 40,0 + 2,4
Hz mit einer Stiarke von 166,5 = 32,7 uV auf. In der de novo-Gruppe lag das Maximum bei
42,5 = 3,0 Hz. Die Amplitude betrug 161,5 = 27,2 pV. Die Kontrollgruppe zeigte ihr Maxi-
mum bei 36,8 + 1,4 Hz mit einer Stdrke von 112,5 + 28,0 uV. Die statistische Analyse mittels
ANOVA zeigte weder beziiglich der Frequenz (F(2, 27) = 1.48, p = 0.25) noch der Amplitude
(F(2,27)=1.03, p = 0.37) signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Abbildung 10 und

11 stellen die Ergebnisse des Muskelleistungsspektrums zusammenfassend dar.
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Abbildung 10: Mittlere Frequenz des Muskelleistungsspektrums. Die medizierte Gruppe zeigte im
Beta-Band eine signifikante Frequenzverschiebung in niedrigere Bereiche. Die Fehlerbalken zeigen den
Standardfehler des Mittelwertes an (* = p < 0.05).
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Abbildung 11: Mittlere Amplitude des Muskelleistungsspektrums. Die statistische Analyse mittels
ANOVA ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Fehlerbalken zeigen den
Standardfehler des Mittelwertes an.
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Da sich die beiden Patienten-Gruppen nicht nur beziiglich der Medikation unterschieden, son-
dern auch hinsichtlich der Krankheitsschwere und Erkrankungsdauer, wurde eine zusétzliche
Kovarianzanalyse mit der Erkrankungsdauer und dem UPDRS III als Kovariate berechnet, um
den jeweiligen Einfluss verdeutlichen zu konnen. Die Analyse zeigte, dass weder die Erkran-

kungsdauer (F(1, 16) = 0.79, p = 0.38) noch die Krankheitsschwere (F(1,16) = 1.39, p = 0.25)
die EMG-Frequenz signifikant beeinflussen.

3.3 Zerebro-muskulire Kohirenz
Bei allen Probanden befand sich das Gesamt-Maximum der zerebro-muskulidren Kohdrenz im

Beta-Band. Die Quelle der Kohdrenz wurde in M1 (Brodmann-Areal 4) lokalsiert (Abbildung
12).

1%

Kohdrenzstarke (%)

Abbildung 12: Zerebro-muskulire Kohiirenz im Beta-Band eines Kontrollprobanden wihrend
der isometrischen Halteaufgabe. Der Proband fiihrte die Kontraktion mit dem linken Unterarm aus,
der Ort maximaler Kohérenz befindet sich im Bereich des kontralateralen M1 (BA 4).

In der medizierten Gruppe lag das Maximum bei 16,2 + 1,0 Hz, in der de novo-Gruppe bei
18,3 + 1,7 Hz und in der Kontrollgruppe bei 19,2 + 1,0 Hz (F(2, 27) = 1.27, p = 0.29). Die
durchschnittliche Amplitude betrug 14,1 + 1,8% (medizierte Patienten), 10,9 + 1,4% (de novo-
Patienten) und 12,2 + 1,5% (Kontrollprobanden). Die ANOVA zeigte keinen signifikanten
Gruppenunterschied ((F(2, 27) = 0.23, p=0.79).

Im Alpha-Band konnten in der medizierten Gruppe Kohérenzspitzen bei 11,2 + 0,4 Hz detek-
tiert werden. Die mittlere Stiarke betrug 8,9 + 1,2%. In der de novo-Gruppe lag das durch-

30



schnittliche Maximum mit 8,3 + 1,6% bei 11,1 + 0,4 Hz. Fiir die Kontrollgruppe lag es mit
einer Stirke von 7,9 £ 0,38% bei 9,6 + 0,2 Hz. Die statistische Analyse zeigte erneut weder im
Hinblick auf die Frequenz (F(2, 27) = 0.68, p = 0.52) noch die Amplitude (F(2, 27)=0.18,p =
0.84) einen signifikanten Gruppenunterschied (Abbildungen 13 und 14).
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Abbildung 13: Mittlere Frequenz der zerebro-muskuliren Kohérenz im Alpha- (8-12 Hz) und
Beta-Band (13-30Hz). In der statistischen Analyse mittels ANOVA konnten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler des

Mittelwertes an.
14 -
12 H I
10 A
8 - I
6 .
4 -
2 .
0 - . |

Alpha Beta

Starke (%)

mde novo M mediziert © Kontrolle

Abbildung 14: Mittlere Amplitude der zerebro-muskuliren Kohiirenz im Alpha- (8-12 Hz) und
Beta-Band (13-30Hz). In der statistischen Analyse mittels ANOVA konnten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Die Fehlerbalken zeigen den Standardfehler des
Mittelwertes an.
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3.4  Analyse des S1/M1-Leistungsspektrums

Das Maximum des Leistungsspektrums lag im Beta-Band bei den medizierten Patienten bei
19,2 + 1,3 Hz, bei den de novo-Patienten bei 17,6 + 0,6 Hz und in der Kontrollgruppe bei 18,5
+ 0,5 Hz. Auf der ipsilateralen Seite zeigte sich das Maximum bei einer Frequenz von 17,5 +
0,4 Hz (mediziert), 17,3 = 0,7 Hz (de novo) sowie 17,9 = 0,3 Hz (Kontrolle). Die durchschnitt-
liche maximale Amplitude lag kontralateral bei -23,66 + 0,1 fT/cm?* (log) in der medizierten
Gruppe, bei -24,04 = 0,1 fT/cm® (log) in der de novo-Gruppe und in der Kontrollgruppe bei -
24,54 + 0,0 fT/cm?® (log). Auf der ipsilateralen Seite lag sie bei -24,03 + 0,1 fT/cm? (log) (me-
diziert), -24,11 £ 0,1 fT/cm? (log) (de novo) sowie -24,33 + 0,1 fT/cm? (log) (Kontrolle). Im
Beta-Band unterschieden sich die Gruppen beziiglich der Frequenz nicht signifikant voneinan-
der (kontralateral: F(2,27) = 0.10, p = 0.90; ipsilateral: F(2,27) = 0.45, p = 0.64). Allerdings
zeigte die Analyse der Amplitude einen signifikanten Haupteffekt des Faktors Gruppe (F(2,
27) = 21.02, p < 0.00) sowie eine signifikante Hemisphdre x Gruppe-Interaktion (F(2, 27) =
10.70, p < 0.00). In der Kontrollgruppe war die Amplitude der kontralateralen Hemisphére im
Vergleich zur ipsilateralen Seite signifikant kleiner (t(9) = 3.60, p = 0.01). Bei den de novo-
Probanden zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Hemisphiren (t(9) = 0.90,
p =0.39), und bei den medizierten Patienten war es umgekehrt, sodass die Amplitude in dieser

Gruppe ipsilateral kleiner war (t(9) = -2.66, p = 0.03; Abbildung 15).
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Abbildung 15: Mittlere Amplitude des Leistungsspektrums im Beta-Band. Wihrend bei den Kon-
trollprobanden die Aktivitdt der kontralateral zur Bewegung gelegenen Hemisphére supprimiert wird,
konnte bei den de novo-Patienten kein Unterschied zwischen den Hemisphiren gezeigt werden. Bei den
medizierten Patienten kehrte sich das Verhéltnis im Vergleich zu den Kontrollprobanden um (* = p <
0.05, **=p <0.01).
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Die weitere Analyse des Leistungsspektrums zeigte eine hochsignifikante Korrelation zwi-
schen der Amplitude des kontralateralen SI/M1 und dem UPDRS III (R = 0.7, p < 0.00), wih-
rend die Amplitude des ipsilateralen S1/M1 nicht signifikant mit dem UPDRS III korrelierte
(R=0.33, p=0.15). Der Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Erkrankung, gemes-
sen am UPDRS III, und der Stirke im S1/M1-Leistungsspektrum der kontralateralen Seite ist
in Abbildung 16 dargestellt.
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Abbildung 16: Korrelation zwischen der Amplitude des Leistungsspektrums des kontralateralen
S1/M1 und dem UPDRS III. Jeder Datenpunkt entspricht einem Probanden. Zwei Kontrollprobanden
wiesen einen UPDRS III-Wert von Null auf bei gleichzeitig sehr dhnlichen Amplitudenwerten (-24,64
und -24,63 fT/cm® (log)), sodass der niedrigste Datenpunkt auf der Y-Achse die iiberlagerten Daten
dieser beiden Probanden darstellt.

Da sich die beiden Patienten-Gruppen nicht nur beziiglich der Medikation unterschieden, son-
dern auch hinsichtlich der Krankheitsschwere und Erkrankungsdauer, wurde eine weitere Ana-
lyse durchgefiihrt, um den Einfluss der Krankheitsschwere und der Erkrankungsdauer ein-
schitzen zu konnen. Zu diesem Zweck wurde die gesamte Patienten-Gruppe im Hinblick auf
die Erkrankungsdauer in eine Gruppe mit kurzer (< 20 Monate (10,1 + 1,5 Monate; Spannbrei-
te 5-18 Monate)) und eine Gruppe mit ldngerer Erkrankungsdauer (> 20 Monaten (31,3 + 2,0
Monate; Spannbreite 24-42 Monate)) eingeteilt. Zusitzlich wurde die gesamte Patienten-
Gruppe im Hinblick auf den UPDRS III eingeteilt. Hierbei wurden die Patienten unabhéngig
von der Medikation entweder einer Gruppe mit niedrigen (< 10 (6,7 += 0,7)) oder hohen
UPDRS III-Werten (> 10 (14,0 + 0,8)) zugeordnet. Diese Gruppen wurden hinsichtlich der
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Amplitude im S1/MI1-Leistungsspektrum miteinander verglichen. Wihrend die nach UPDRS
IIT unterteilten Gruppen eine signifikante Interaktion zwischen Hemisphdre und Gruppe zeig-
ten (F(1, 18) = 5.1, p = 0.04), zeigte der Vergleich der im Hinblick auf die Erkrankungsdauer
unterteilten Gruppen keine signifikante Interaktion (F(1, 18) =1.7, p=0.21).

Im Alpha-Band lag das Maximum des Leistungsspektrums der kontralateral zur ausfiihrenden
Seite gelegenen Hemisphére bei 9,4 + 0,2 Hz (mediziert), 9,8 + 0,2 Hz (de novo) sowie 9,3 +
0,2 Hz (Kontrolle). Die durchschnittliche maximale Stdrke lag fiir die medizierte Gruppe bei
23,7 £ 0,1 fT/cm? (log), in der de novo-Gruppe bei -23,8 + 0,1 fT/cm? (log) und in der Kon-
trollgruppe bei -24,1 + 0,1 fT/cm” (log). Die statistische Analyse ergab im Alpha-Band weder
beziiglich der Frequenz (F(2,27) = 0.43, p = 0.65) noch der Stirke (kontralateral: F(2,27) =
2.51, p = 0.10) signifikante Unterschiede zwischen den drei Gruppen.

Alle Probanden zeigten auch im Gamma-Band Maxima zwischen 55 und 70 Hz. Die statis-
tische Analyse der Leistungsspektrumsamplitude ergab keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den drei Gruppen (F(2,27) = 0.08, p = 0.99).

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Analyse des Muskelleistungsspektrums zeigte, dass es in der medizierten Gruppe im Beta-
Band zu einer signifikanten Frequenzverschiebung in niedrigere Bereiche im Vergleich mit
den de novo-Patienten kam. Die Kovarianzanalyse weist darauf hin, dass dieses Ergebnis am
Ehesten auf die Medikation zuriickzufiihren ist. Die Analyse der Amplitude des S1/M1-
Leistungsspektrums zeigte bei der Berechnung einen Haupteffekt des Faktors Gruppe und eine
signifikante Hemisphdre x Gruppe-Interaktion. In der Kontrollgruppe war die Leistungsspek-
trumsamplitude der kontralateralen Hemisphidre signifikant stirker als die der ipsilateralen
Hemisphire. Bei den de novo-Probanden zeigte sich das Verhéltnis ausgeglichen, und bei den
medizierten Patienten war die Amplitude der ipsilateralen Seite stirker. Dariiber hinaus korre-
liert die Amplitude der kontralateralen Seite signifikant mit dem UPDRS III. Bei der Analyse
zur Differenzierung der Einflussnahme von UPDSR III und Erkrankungsdauer auf die Ergeb-
nisse zeigte sich eine signifikante Interaktion zwischen Hemisphdre und Gruppe nur bei den
nach UPDRS III unterteilten Gruppen. Beziiglich der zerebro-muskulidren Kohdrenz konnten

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die synchronisierte oszillatorische Aktivitdt bei MP-
Patienten im Frithstadium der Erkrankung untersucht. Die Daten zeigen erstmalig, dass Verin-
derungen der zerebro-muskuldren Kohirenz im Beta-Band, die charakteristischerweise in spa-
teren Krankheitsstadien auftreten, im Friihstadium des MP nicht zu beobachten sind. Dariiber
hinaus zeigen die Daten, dass sich das Verhéltnis zwischen ipsi- und kontralateraler kortikaler
Aktivitit mit dem Ausmal3 der klinischen Schwere verdndert: Je ausgepriagter die klinische
Symptomatik war, desto weniger wurde die Beta-Band-Aktivitdt des kontralateralen S1/M1
wahrend der isometrischen Kontraktion supprimiert. Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstiitzen
die Hypothese, dass sich die Muster synchronisierter oszillatorischer Aktivitdt mit dem Voran-
schreiten der Erkrankung verdndern. Wéhrend das pyramidal-motorische System zwar in spi-
ten, nicht jedoch in frithen Stadien des MP betroffen ist, ist bereits zu Beginn der Erkrankung
die Fahigkeit von S1/M1, Oszillationen im Beta-Band wéhrend der Ausfiihrung von Bewegun-

gen zu supprimieren, reduziert.

4.1 Leistungsspektrum S1/M1

Die Analyse der Amplitude des Leistungsspektrums deutet darauf hin, dass oszillatorische
Aktivitdt im Beta-Band abhédngig vom Schweregrad der Erkrankung variiert. In der Kontroll-
gruppe konnte in Ubereinstimmung mit vorausgehenden Arbeiten (Pfurtscheller & Aranibar,
1979; Pfurtscheller & Berghold, 1989; Derambure et al., 1993; Salmelin & Hari, 1994; Stan¢ak
& Pfurtscheller, 1996; Leocani et al., 1997) bei der Ausfiihrung der isometrischen Halteaufga-
be eine Suppression der oszillatorischen Aktivitdt des kontralateralen S1/M1 im Beta-Band
gezeigt werden. Die Amplitude des Leistungsspektrums stellt ein etabliertes Mal3 zur Quantifi-
zierung lokaler Hirnaktivierung in der Frequenzdomine dar. In sensomotorischen Arealen re-
prasentieren Oszillationen im Alpha- und Beta-Band wahrscheinlich einen Ruherhythmus
(Pfurtscheller, 1977; Pfurtscheller & Aranibar, 1977), der durch Bewegung vermindert wird.
Eine VergroBerung der Amplitude deutet demzufolge wahrscheinlich auf eine verminderte
neuronale Aktivierung hin (Hari & Salmelin, 1997). In der de novo-Gruppe konnte die Supp-
ression im Vergleich mit der Kontrollgruppe bereits nicht mehr nachgewiesen werden. Hier
war die oszillatorische Aktivitit beider Hemisphiren vergleichbar stark. In der Gruppe der
medizierten Patienten zeigte sich im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe das umgekehrte
Bild: Hier war die Amplitude der kontralateralen Seite gro3er als die der ipsilateralen Seite. In
vorausgegangenen Studien konnten bereits verdnderte S1/M1-Aktivierungsmuster bei MP-
Patienten gezeigt werden (einen Uberblick bieten Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999). Bei
Gesunden wurde beobachtet, dass es bereits vor Beginn der Bewegung zu einer Desynchroni-
sation iiber sensomotorischen Arealen kommt (engl. event-related desynchchronization, ERD),
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und es wird davon ausgegangen, dass diese umschriebene Desynchronisation die Aktivierung
motorkortikaler Neurone reprisentiert (Pfurtscheller et al., 1996; Chen et al., 1998; Pfurtschel-
ler & Lopes da Silva, 1999). Im Vergleich dazu beginnt die ERD bei MP-Patienten verspitet
und ist weniger stark auf das kontralaterale sensomotorische Areal lateralisiert, was auf eine
beeintrichtigte Bewegungsplanung hindeutet (Defebvre et al., 1993, 1996, 1998; einen Uber-
blick bieten Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999). Zudem ist bei MP-Patienten in fortgeschrit-
tenen Stadien die Amplitude im Beta-Band im Medikamenten-OFF im Vergleich zum ON
signifikant erhoht (u.a. Salenius et al., 2002; Silberstein et al., 2005). Die in der vorliegenden
Arbeit bei den MP-Patienten gezeigte generelle Zunahme der Amplitude auf der kontralateral
zur Bewegung liegenden Hemisphire steht im Einklang mit diesen Daten. Die Ergebnisse be-
ziiglich des Verhiéltnisses zwischen kontra- und ipsilateraler Seite wurden bislang noch nicht
gezeigt und ergdnzen die vorhandenen Daten grundlegend. Diese deuten auf ein Ungleichge-
wicht ipsi- und kontralateraler motorkortikaler Aktivierung im Beta-Frequenzbereich bei MP-

Patienten im Friithstadium hin, das im Laufe der ersten zwei Jahre der Erkrankung fortschreitet.

Da die oszillatorische Aktivitdt des S1/M1 und die des STN zu einem erheblichen Teil syn-
chronisiert sind (Brown et al., 2001a; Marsden et al., 2001; Cassidy et al., 2002; Williams et
al., 2002; Fogelson et al., 2005, 2006; Lalo et al., 2008; Hirschmann et al., 2011; Litvak et al.,
2011), geht man davon aus, dass Verdnderungen in S1/M1 das gesamte Basalganglien-
kortikale Netzwerk reprisentieren (Brown & Williams, 2005; Hammond et al., 2007). Voraus-
gehende Arbeiten zeigen den Zusammenhang zwischen der klinischen Symptomverbesserung
durch die dopaminerge Therapie (Weinberger et al., 2006; Stoffers et al., 2008b; Kiihn et al.,
2009) oder die THS (Ray et al., 2008) und veridnderten STN-Oszillationen. Diese Daten fiihr-
ten zu der Hypothese, dass eine Zunahme oszillatorischer Aktivitét relevant fiir die Entstehung
der typischen MP-Symptomatik ist. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen dariiber
hinausgehend einen linearen Zusammenhang zwischen der klinischen Beeintrichtigung und
der Stirke von S1/M1-Oszillationen im Beta-Band. Zeigten die Kontrollprobanden erwar-
tungsgemdl eine physiologische Suppression der mit Bewegung assoziierten kortikalen Beta-
Band-Aktivitit der kontralateralen Hemisphire, so kam es insbesondere bei den motorisch
starker beeintrachtigten Patienten der medizierten Gruppe nicht dazu. Diese Unfdhigkeit des
primdren sensomotorischen Kortex sich aus der pathologisch verstdrkten synchronisierten Ak-
tivitdt im Beta-Band zu entkoppeln, konnte ein frithes Merkmal des MP darstellen. Die fehlen-
de Suppression zeigte sich auch bereits bei den motorisch weniger stark beeintrichtigten de
novo-Patienten in Form eines ausgeglichenen Verhéltnisses kontra- und ipsilateraler Aktivie-
rung. Die medizierten Patienten zeigten im Vergleich zur gesunden Kontrollstichprobe sogar

ein komplett entgegengesetztes Muster der motorkortikalen Aktivierung. Da sich die MP-
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Gruppen nicht nur beziiglich der Medikation unterscheiden, sondern auch hinsichtlich der
Krankheitsschwere und Erkrankungsdauer, 14sst sich nicht mit Sicherheit sagen, welche/r die-
ser Faktoren die beobachteten Unterschiede zwischen den Gruppen mafigeblich bedingen. Al-
lerdings weisen Untersuchungen darauf hin, dass eine Normalisierung der Dopaminverfiigbar-
keit durch Levodopa-Gabe zu einer weitestgehenden Normalisierung veranderter oszillatori-
scher Muster fiihrt (Kiihn et al., 2006a). Dies spricht wiederum dafiir, dass die in dieser Studie
gezeigten Verdnderungen nicht auf die Medikation zuriickzufiihren sind. Um den Einfluss der
Krankheitsschwere und der Erkrankungsdauer einschétzen zu konnen, wurde die gesamte MP-
Gruppe nach der Erkrankungsdauer in eine Gruppe mit einer Erkrankungsdauer < 20 Monate
und eine Gruppe mit > 20 Monaten eingeteilt. Zusétzlich wurden die MP-Patienten unabhangig
von der Medikation in eine Gruppe mit niedrigen oder mit hohen UPDRS-III-Werten einge-
teilt. Der Vergleich der Gruppen hinsichtlich der Amplitude im S1/MI1-Leistungsspektrum
zeigte bei den nach UPDRS III unterteilten Gruppen eine signifikante Interaktion zwischen
Hemisphdre und Gruppe, wahrend die nach Erkrankungsdauer unterteilten Gruppen dies nicht
zeigen konnten. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass das beobachtete Ungleichgewicht zwi-
schen den Hemisphiren auf die Krankheitsschwere und nicht auf die Erkrankungsdauer zu-
riickzufiihren ist, wahrend die generelle Zunahme oszillatorischer Aktivitiat beider Hemisphé-
ren sowohl von der Krankheitsschwere als auch von der Erkrankungsdauer abhingig zu sein
scheint.

Die vorliegenden Daten stehen mit der Hypothese im Einklang, dass oszillatorische Aktivitit
in Abhéngigkeit vom Schweregrad der Erkrankung variiert. Daten vorausgehender Untersu-
chungen am Tiermodell zeigen, dass synchronisierte oszillatorische Aktivitdt im GPi und STN
(Leblois et al., 2007) sowie im Kortex (Mallet et al., 2008) keine akute Folge eines dopaminer-
gen Defizits sind, sondern eher eine Folge des chronischen dopaminergen Defizits darstellen
(Mallet et al., 2008), und somit keinen ursdchlichen Beitrag zu den frithen motorischen MP-
Symptomen leisten (Leblois et al., 2007). Fiir diese Hypothese spricht, dass verstirkte STN-
Oszillationen erst nach dem Auftreten von Brady- und Akinesie ableitbar waren (Leblois et al.,
2007; Degos et al., 2009). Natiirlich darf nicht vergessen werden, dass es sich hierbei um Un-
tersuchungen am Tiermodell handelt und dass der artifiziell herbeigefiihrte Parkinsonismus
einen bedeutend rascheren und moglicherweise auch anderen Verlauf als der MP beim Men-
schen zeigt. Aber auch Studien an Patienten im Frithstadium des MP zeigen, dass sich die
elektrophysiologischen Verdnderungen zu Beginn der Erkrankung von denen von Patienten in
fortgeschrittenen Stadien mit langer Erkrankungsdauer und einer begleitenden medikamentd-
sen Therapie unterscheiden. Stoffers et al. (2008) untersuchten die funktionelle Konnektivitat
zwischen Kortexarealen bei MP-Patienten im Ruhezustand. Bei den de novo-Patienten in frii-

hen Stadien zeigte sich zunichst eine verstirkte funktionelle zerebro-zerebrale Interaktion im
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8-10 Hz-Bereich, die sich mit dem Fortschreiten der Erkrankung auf héhere Frequenzbereiche
(4-30 Hz) ausbreitete. Zudem korrelierte die Kopplungsstiarke im Beta-Band positiv mit dem
AusmalB des Parkinsonismus im OFF-Status (Stoffers et al., 2008a). Diese Daten unterstiitzen
die Annahme, dass im Frithstadium von MP lediglich Verdnderungen lokaler Oszillationen
auftreten. Erst mit dem Fortschreiten der Erkrankung kommt es zu einer Beeintrachtigung der
funktionellen Interaktion zwischen raumlich getrennten Arealen, wie zum Beispiel in Form
verdnderter intrazerebraler, interhemisphérischer (Cassidy & Brown, 2001; Silberstein et al.,
2005) und zerebro-muskulédrer Kohédrenz (Volkmann et al., 1996; Conway et al., 1999; Hellwig
et al., 2000; Salenius et al., 2002; Pollok et al., 2009a; einen Uberblick bieten Hutchison et al.,
2004; Schnitzler & Gross, 2005b). Es muss allerdings angemerkt werden, dass Stoffers und
Mitarbeiter (2008) MP-Patienten in der Ruhekondition untersuchten und die Daten somit nur
bedingt mit denen der vorliegenden Arbeit vergleichbar sind. Dennoch deuten beide Arbeiten
darauf hin, dass sich die zentrale oszillatorische Aktivitit in einer typischen chronologischen
Abfolge verdndert: Im Frithstadium scheinen ausschlieBlich lokale Netzwerke betroffen zu
sein, wihrend in fortgeschrittenen Stadien Verdnderungen der funktionellen Interaktion in ei-
nem zerebello-thalamo-kortikalen Netzwerk auftreten. Die vorliegende Arbeit unterstiitzt diese
Hypothese, indem bei den untersuchten Patienten zwar Verdnderungen der lokalen S1/M1-
Aktivitdt beobachtet werden konnten, die zerebro-muskuldre Kohdrenz allerdings unbeein-
trachtigt blieb. Hieraus ergibt sich weitere Evidenz dafiir, dass die zerebro-muskuldre Kohé-
renz und motorkortikale Oszillationen voneinander unabhédngige Malle sind (Baker & Baker,
2003; Riddle et al., 2004).

Ein vergleichbarer Effekt der Krankheitsschwere auf die oszillatorische Aktivitit im Gamma-
Band konnte in der vorliegenden Arbeit nicht nachgewiesen werden. Auch wenn die Amplitu-
de eher klein war, so konnten doch bei allen Probanden deutliche Maxima bei einer Frequenz
> 50 Hz gefunden werden. Innerhalb der BG wird synchronisierte Gamma-Band-Aktivitit mit
physiologischer motorischer Funktion assoziiert (u.a. Cassidy et al., 2002; Brown & Williams,
2005), zudem tritt sie bei MP-Patienten nach Levodopa-Gabe vermehrt auf (u.a. Brown et al.,
2001a; Silberstein et al., 2003; Androulidakis et al., 2007) und geht mit einer Verbesserung der
motorischen Leistungsfihigkeit einher (u.a. Kiihn et al., 2006). Uber motorkortikalen Arealen
konnten Oszillationen im Gamma-Band bei MP-Patienten in fortgeschrittenen Stadien jedoch
selbst im Medikamenten-ON nicht nachgewiesen werden (Devos et al., 2006). Vor diesem
Hintergrund lassen sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mdglicherweise so interpretie-
ren, dass bei MP-Patienten im Friithstadium die physiologische Gamma-Band-Synchronisation
noch erhalten ist, wihrend die lokalen Oszillationen im Beta-Band bereits veridndert sind. Syn-
chronisierte oszillatorische Aktivitdt in unterschiedlichen Frequenzbéndern kdnnte somit ab-

hingig vom Krankheitsstadium unterschiedlich betroffen sein. Wihrend eine Zunahme lokaler
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motorkortikaler Oszillationen im Beta-Band bereits im Frithstadium der Erkrankung auftritt,
scheint die Abnahme lokaler Oszillationen im Gamma-Band ein Kennzeichen des fortgeschrit-

tenen Stadiums zu sein.

Die in dieser Arbeit gezeigten, stadienabhingigen Verdanderung oszillatorischer Aktivierungs-
muster in SI/M1 im Beta-Frequenzbereich stellen moglicherweise auch Kompensationsme-
chanismen dar, die die intakte Bewegungskontrolle trotz des zunehmenden dopaminergen De-
fizits moglichst lange erhalten sollen. Ist der kontralaterale S1/M1 nicht mehr in der Lage kon-
trollierte Bewegungen zu generieren, wird zunehmend der ipsilaterale S1/M1 fiir die Bewe-
gungskontrolle rekrutiert und miteinbezogen, hier gezeigt am komplementiren Aktivierungs-
muster der medizierten Patienten mit einer verstérkten ipsilateralen Aktivierung. Die de novo-
Gruppe zeigte bei einer generell verminderten neuronalen Aktivierung (angezeigt durch eine
vergroferte Leistungsspektrumsamplitude) ein ausgeglichenes Aktivierungsmuster. Mdglich-
erweise stellt diese Konstellation eine Art Pra-Kompensationszustand dar, bei dem der kontra-
laterale Kortex zwar bereits in seiner Funktion eingeschrinkt ist (= verminderte Aktivierung),
eine Kompensation jedoch noch nicht erfolgt (= ipsilaterale Kortexaktivierung nicht ver-
starkt). Es ist zu bemerken, dass sich hierbei jedoch lediglich um eine Spekulation handelt.
Allerdings deuten auch die Untersuchungen von Moran et al. (2011) darauf hin, dass die auf-
tretenden Verdnderungen oszillatorischer Aktivitit, insbesondere die im Beta-Band, zu verdn-
derter Konnektivitit zwischen verschiedenen Hirnarealen fiihren. Diese seien zum Teil patho-
gener Natur, zum Teil beruhten sie auch auf kompensatorischen, bzw. adaptiven Verdanderun-
gen. PET- und fMRT-Untersuchungen (Palmer et al., 2010; Payoux et al., 2010; Blesa et al.,
2011; Kalmar et al., 2011; Wu et al., 2011; Kojovic et al., 2012) unterstiitzen die Hypothese,
dass es bei MP-Patienten zu Kompensationsmechanismen kommt. So sind bei diesen Patienten
alternative Netzwerke, bzw. Netzwerkkomponenten wie beispielsweise die striato-kortikalen
und striato-zerebelldren Verbindungen schwécher ausgeprégt, wihrend die Verbindungen zwi-
schen kortiko-zerebelldren motorischen Regionen stirker ausgeprégt sind und moglicherweise
die Dysfunktion der BG kompensieren (Kalmar et al., 2011; Wu et al., 2011). Auf dieser Be-
fundlage lieBe sich insbesondere das Aktivierungsmuster der medizierten Patienten als ein sol-
cher Mechanismus zur Kompensation des eingeschriankten, kontralateralen S1/M1 interpretie-

ren.
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4.2  Zerebro-muskulire Kohirenz

Die zerebro-muskuldre Kohirenz stellt ein etabliertes Mal} zur Quantifizierung der funktionel-
len Interaktion zwischen M1 und dem Muskel dar. Sie spiegelt die Integritit des pyramidal-
motorischen Systems wider (Hari & Salenius, 1999) und wird als solche auch als Indikator fiir
die intakte spinale Interaktion angesehen (Gross et al., 2000). Wéhrend leichter bis maBiger
isometrischer Muskelkontraktion tritt sie zwischen dem kontralateralen S1/M1 und dem Mus-
kel insbesondere im Beta-Band auf (Conway et al., 1995; Salenius et al., 1996, 1997; Brown et
al., 1998; Halliday et al., 1998; Gross et al., 2000). Bei MP-Patienten in fortgeschrittenen Sta-
dien ist die zerebro-muskulire Kohdrenz im Medikamenten-OFF vermindert, kann jedoch
durch Levodopa (Salenius et al., 2002) oder THS (Brown et al., 2001b; Marsden et al., 2001b)
normalisiert werden. Die Normalisierung der zerebro-muskuldren Kohérenz geht mit einer
Verbesserung der Bradykinesie einher (Brown et al., 2001b). Die vorliegende Studie unter-
sucht MP-Patienten in friihen Stadien der Erkrankung, um die funktionelle Relevanz verinder-
ter Oszillationsmuster bei der Entstehung der der fiir MP typischen Symptome zu klaren. Alle
drei Probandengruppen wiesen ein Kohdrenzmaximum im niedrigen Beta-Band auf, und weder
beziiglich der Frequenz noch der Stirke konnten signifikante Unterschiede zwischen den MP-
Patienten und den Kontrollprobanden festgestellt werden. Dies lédsst darauf schlielen, dass die
bei MP-Patienten in spiten Erkrankungsstadien beschriebene Verminderung der zerebro-
muskuldren Kohirenz im Beta-Band (Salenius et al., 2002) kein charakteristisches Merkmal
des MP in frithen Stadien ist. Die Frage, warum es bei MP-Patienten in spéten Stadien zu einer
Verminderung der zerebro-muskuldren Kohérenz im Beta-Band kommt, bleibt weiter offen. Es
ist vorstellbar, dass die relativ kleine Stichprobengrole von zehn Probanden pro Gruppe zu
dem hier vorliegenden nichtsignifikanten Ergebnis beigetragen haben konnte, jedoch konnten
in Studien mit MP-Patienten in fortgeschrittenen Stadien signifikante Effekte des dopaminer-
gen Status auf die zerebro-muskuldre Kohérenz in einer Gruppe vergleichbarer Gréfle ausge-
macht werden (siche Salenius et al., 2002). Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse
darf allerdings nicht vergessen werden, dass die medizierten Patienten im Medikamenten-ON
gemessen wurden. Die Mehrzahl dieser Gruppe erhielt den Dopaminagonist Pramipexol
und/oder den MAO-B-Hemmer Rasagilin (individuelle Medikation siehe Anhang). Aus Stu-
dien mit Patienten in fortgeschrittenen Stadien ist bekannt, dass Levodopa die verminderte
zerebro-muskuldre Kohdrenz normalisiert (Salenius et al., 2002). Fiir Pramipexol und Ra-
sagilin liegen bisher keine vergleichbaren Daten vor und es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die Ergebnisse der medizierten Gruppe medikamentds beeinflusst wurden. Zukiinftige
Untersuchungen sollten die Chronologie der Verdanderungen der zerebro-muskulidren Kohirenz

bei MP in den Fokus riicken und herausfinden, ab welchem Zeitpunkt, bzw. ab welchem Er-
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krankungsstadium und unter welchen Bedingungen die Verminderung auftritt, um ihre Bedeu-

tung fiir den Verlauf des MP besser einschétzen zu konnen.

4.3 Leistungsspektrum des Muskels

Die Analyse des Muskelleistungsspektrums zeigte fiir alle drei Probandengruppen deutliche
Maxima um 10 Hz, 20 Hz sowie 40 Hz. Bei MP-Patienten in fortgeschrittenen Erkrankungs-
stadien ist der sog. Piper-Rhythmus um 40 Hz im OFF nicht nachweisbar, wird jedoch durch
Levopdopa wiederhergestellt (Brown, 1997). Da diese Komponente in der vorliegenden Arbeit
bei allen MP-Patienten gefunden wurde, ist davon auszugehen, dass der in fortgeschrittenen
Stadien beobachtete Verlust kein charakteristisches Frithmerkmal des MP darstellt.

Das Frequenzmaximum des Muskelleistungsspektrums lag fiir alle Gruppen im Beta-Frequenz-
bereich. Bei den medizierten Patienten kam es im Vergleich mit den anderen Gruppen zu einer
Frequenzverschiebung in niedrigere Bereiche, die sich allerdings nur im Vergleich mit den de
novo-Patienten als signifikant erwies. Da sich die medizierten und de novo-Patienten wie be-
reits oben erwdhnt nicht nur durch die Medikation, sondern auch durch die Erkrankungsdauer
und Krankheitsschwere unterschieden, wurde eine Kovariazanalyse durchgefiihrt. Diese deutet
darauf hin, dass die bei den medizierten Patienten beobachtete Frequenzverschiebung in nied-
rigere Bereiche am Ehesten auf die chronische Medikation zuriickzufiihren ist.

Robichaud et al. (2009) lieferten erste Belege dafiir, dass Verdnderungen der Oberfldchen-
EMG-Muster ein neurophysiologisches Charakteristikum des MP darstellen konnten. Sie un-
tersuchten u.a. Patienten mit milder Symptomatik (durchschnittlicher UPDRS-III-Wert = 14),
die mit der medizierten Patientengruppe der vorliegenden Arbeit (durchschnittlicher UPDRS-
[I-Wert = 13) vergleichbar ist. Das Paradigma bestand aus schnellen Beugebewegungen des
Ellenbogengelenks und die Ergebnisse zeigten, dass die Patienten eine vermehrte Variabilitét
der EMG-Muster im Vergleich zu Gesunden aufweisen. Die Sensitivitdt der EMG zwischen
MP-Patienten und Gesunden zu unterscheiden belief sich in der Untersuchung von Robichaud
et al. (2009) auf 100%, die Spezifitit lag ebenfalls bei 100%. Die in der Literatur angegebene
Sensitivitdt der bisher zur Diagnosesicherung des MP eingesetzten apparativen Verfahren wie
PET und SPECT liegt zwischen 85% (Morrish et al., 1995) und 100% (Hu et al., 2001). Diese
Untersuchungen sind sehr aufwendig, nur in groen Zentren moglich und bergen zudem ein
gewisses Risiko bei der Kontrastmittelapplikation. Somit stellt die EMG-Analyse ein einfa-
ches, nicht-invasives und zudem mindestens genauso sensitives Alternativverfahren zur appa-
rativen Diagnosesicherung des MP dar. Einen interessanten Sonderfall innerhalb der Kohorte
von Robichaud und Mitarbeitern (2009) stellt eine Kontrollprobandin dar, die einen UPDRS
III-Wert von Null aufwies und auch sonst keinerlei Parkinsonsymptome zeigte, jedoch eine

von den anderen Kontrollprobanden abweichende EMG-Mustervariabilitit aufwies, die der der
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mild bis moderat betroffenen Patientengruppen entsprach. Bei einer Nachuntersuchung 30
Monate spéter wurde bei der Patientin MP diagnostiziert. Es bleibt zu bedenken, dass es sich
hierbei um einen Einzelfall handelt, der in dieser Form zurzeit sicherlich nicht reproduzierbar
ist. Trotzdem fiigt er sich sehr genau in o.g. Hypothese ein. Obwohhl sich die Paradigmen und
Datenanalyseverfahren der beiden Untersuchungen unterscheiden, deuten auch die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit darauf hin, dass es im Rahmen des MP zu verdnderten Mustern des

Oberflichen-EMG kommt und unterstiitzen damit die Ergebnisse von Robichaud et al. (2009).

4.4  Verfriihte Alterung als Ursache der elektrophysiologischen Verinderungen
bei MP?

Als der deutsche Gelehrte Wilhelm von Humboldt Mitte des 19. Jahrhunderts prizise seinen
gesundheitlichen Zustand beschrieb, interpretierte er diesen als eine extreme Variante natiirli-
chen Alterns (Horowski et al., 1995). Wie man allerdings heute weil3, schilderte er vielmehr
den typischen Symptomverlauf bei MP. Zwar gilt MP mittlerweile seit langem als eigensténdi-
ges Krankheitsbild, jedoch wird ein Zusammenhang zwischen physiologischem Altern und MP
bis heute diskutiert (Collier et al., 2011).

Strukturelle Parallelen

Das alternde Gehirn ist durch die Degeneration der der Motorik zugrunde liegenden Netzwerke
charakterisiert, was sich beispielsweise in Form langsamerer Reaktionszeiten, erhdhter Fehler-
raten und herabgesetzter Koordinationsfahigkeit dlterer Erwachsener insbesondere bei kom-
plexeren Bewegungen zeigt (Houx & Jolles, 1993; Smith et al., 1999; Mattay et al., 2002;
Seidler et al., 2010; einen Uberblick bieten Krampe, 2002). Die Degeneration findet dabei u.a.
auf anatomischer, metabolischer und muskulo-skeletaler Ebene statt (Kuhl et al., 1982; Leen-
ders et al., 1990; Marchal et al., 1992), und die Gesamtheit dieser Verdnderungen wird fiir die
eingeschriinkte motorische Funktion des Alteren verantwortlich gemacht (Raz & Rodrigue,
2006; Ward, 2006; Seidler et al., 2010; einen Uberblick bieten Krampe, 2002). Aber auch ohne
motorische Einschrinkungen aufzuzeigen kommt es im alternden Gehirn offenbar zu deutli-
chen Veridnderungen. So konnten neuropathologische post mortem-Untersuchungen von Ge-
hirnen neurologisch Gesunder zeigen, dass es zu einer Degeneration dopaminerger Zellverbéan-
de kommt (Fearnley & Lees, 1991). Obwohl die Patienten prdmortal keine neurologischen
Auffilligkeiten zeigten, wiesen sie eine Zellzahlreduktion nigrostriataler Neurone von durch-
schnittlich 4,7% pro Lebensdekade auf. Zahlreiche Studien mittels PET weisen darauf hin,
dass es mit zunehmendem Alter zu einer Abnahme der D1- (Suhara et al., 1991) und D2-
Rezeptordichte (Wong et al., 1984; Rinne et al., 1993) kommt. Volkow et al. (1996) konnten

zeigen, dass, obwohl keiner der Probanden unter motorischen Defiziten litt, die dlteren Pro-
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banden 25-37% niedrigere Werte aufwiesen als die jlingeren. Innerhalb einer Altersspanne von
20-80 Jahren betrug der durchschnittliche Verlust dopaminerger Zellen in der Studie zirka
40%. Die durchschnittliche Abnahme der Dopamintransporterdichte liegt bei bildgebenden
Verfahren abhédngig von der Tracersubstanz bei zirka 7% pro Lebensdekade (Volkow et al.,
1996). Die vermehrte Dopamintransporterabnahme im Vergleich zu den in post-mortem-
Untersuchungen nachgewiesenen Zellverlusten von 4,7% ist moglicherweise dadurch bedingt,
dass es mit steigendem Alter nicht nur zu Zellverlusten kommt, sondern zusétzlich auch zu
einer verminderten Syntheseleistung der noch vorhandenen Zellen. Dies zeigte eine Studie, in
der eine deutliche Reduktion der fiir Dopamintransporter kodierenden mRNA mit steigendem
Alter nachgewiesen werden konnte (Bannon et al., 1992). Der Untergang dopaminerger Zellen
kann somit als physiologischer Prozess im Rahmen der normalen Alterung des Gehirns be-
trachtet werden. Zunéchst ungeachtet seiner Ursache liele sich der Verlust dopaminerger Zel-
len bei MP-Patienten auf dem Hintergrund dieser neuropathologischen und neurobildgebenden
Untersuchungen moglicherweise als eine verfrithte vorschnelle Alterung im Rahmen der Er-

krankung interpretieren.

Elektrophysiologische Parallelen

Auf elektrophysiologischer Ebene kommt es im Alter zu einer Verlangsamung der Hirnaktivi-
tit (Seidler et al., 2010; einen Uberblick liefern Krampe, 2002). So zeigte sich im Alpha- und
Beta-Band des EMG-Leistungsspektrums mit zunehmendem Alter eine Frequenzverlangsa-
mung (Esposito et al., 1996; Kamp et al., 2013). Zudem konnte bei élteren Probanden wihrend
einer isometrischen Kontraktion der Handmuskulatur eine Verschiebung der Kohdrenz der
motorischen Einheiten in niedrigere Frequenzbereiche beobachtet werden (Semmler et al.,
2003). Die Verlangsamung der EMG-Aktivitdt wird mit dem fortschreitenden Verlust mo-
torischer Einheiten in Verbindung gebracht, der wiederum mit dem normalen Alterungsprozess
assoziiert wird (Brown et al., 1988; Doherty et al., 1993; Wang et al., 1999). Die Analyse des
Muskelleistungsspektrums der vorliegenden Arbeit zeigte, dass es in der medizierten Gruppe
im Beta-Band zu einer Frequenzverschiebung in niedrigere Bereiche kam, die im Vergleich
mit den de novo-Patienten signifikant ausfiel. Die aktuelle Studienlage deutet an, dass es mit
zunehmendem Alter zu einer Frequenzverlangsamung im EMG-Leistungsspektrum kommt
(Esposito et al., 1996; Kamp et al., 2013). Obwohl sich die Probandengruppen beziiglich des
Alters nicht signifikant unterscheiden, liefen sich die medizierten Patienten auf Grund ihres
langer andauernden dopaminergen Defizits nun moglicherweise als die biologisch und auf dem
Hintergrund der o.g. neuropathologischen Untersuchungsergebnisse tendenziell am stirksten

gealterte Untergruppe betrachten. Als Alternative zum Einfluss der Medikation konnte es sich
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bei dem im Muskelleistungsspektrum gezeigten Ergebnis auch um eine altersentsprechende
Frequenzverlangsamung handeln. Dies ist allerdings rein spekulativ.

Wie bereits erwihnt deuten viele Untersuchungen darauf hin, dass der normale Alterungspro-
zess mit einer Verlangsamung der Hirnaktivitit einhergeht (Seidler et al., 2010; einen Uber-
blick liefern Krampe, 2002). Die beobachtete Aktivierungsverminderung im kontralateralen
M1 mit zunehmendem Alter kann hierbei moglicherweise als allgemeines Merkmal des Al-
terns angesehen werden (Kamp et al., 2013). Die Ursache dieser verminderten Aktivierung
konnte einerseits die bei dlteren Probanden gezeigte Reduktion grauer Hirnsubstanz widerspie-
geln (Raz & Rodrigue, 2006), moglicherweise sind die motorkortikalen Neurone aber auch
nicht mehr ausreichend in der Lage ihre oszillatorische Aktivitit zu desynchronisieren (Kamp
et al., 2013). Letztere Vermutung wird durch eine Untersuchung gestiitzt, die zeigte, dass dltere
Probanden eine weniger effiziente Motorneuronrekrutierung wihrend der isometrischen Mus-
kelkontraktion aufweisen (Erim et al., 1999). Die Analyse der Amplitude des S1/Ml-
Leistungsspektrums in der vorliegenden Arbeit deutet darauf hin, dass oszillatorische Aktivitit
abhingig vom Schweregrad der Erkrankung variiert und es zu einem Ungleichgewicht zwi-
schen ipsi- und kontralateraler S1/M1-Aktivierung kommt. Je stirker die MP-Patienten moto-
risch eingeschrinkt waren, desto weniger wurde die Beta-Band-Aktivitit im kontralateralen
S1/M1 wihrend der isometrischen Kontraktion supprimiert, was vermuten ldsst, dass S1/M1
moglicherweise nicht mehr in der Lage ist, sich aus dieser pathologisch verstirkten synchroni-
sierten Aktivitit im Beta-Band zu entkoppeln (Pollok et al., 2012). Dies wiederum entspricht
dem vermuteten Mechanismus verminderter kontralateraler M1-Aktivierung im Rahmen phy-
siologischer Alterung von Kamp und Mitarbeitern (2013). Interessant ist, dass sich auch die
beiden MP-Untergruppen beziiglich des S1/M1-Aktivierungsmusters signifikant voneinander
unterscheiden. Wihrend die medizierte Gruppe ein der Kontrollgruppe entgegengesetztes Ak-
tivierungsmuster aufweist, nehmen die de novo-Patienten gewissermaBen eine Ubergangsstel-
lung zwischen den beiden Extremen ein. Hinsichtlich der Tatsache, dass sie zwar an MP lei-
den, sich beziiglich der Krankheitsschwere und -dauer jedoch signifikant von den medizierten
Patienten unterscheiden, spiegelt sich ihre Ubergangsstellung zwischen gesund und deutlich
krank somit auch in ithrem S1/MI1-Aktivierungsmuster wider. Zwar lieBen sich im DaT-
SCAN™ keine signifikanten quantitativen Unterschiede zwischen den beiden MP-Gruppen
ausmachen, jedoch ist hierbei zu bedenken, dass die Sensitivitit dieses Verfahrens zwar die
Bestitigung fiir oder gegen das Vorliegen eines MP zuldsst, eine Differenzierung der Stadien
lasst sich bisher allerdings nicht vornehmen (Tatsch et al., 2007). Es ist also durchaus realis-
tisch anzunehmen, dass die medizierten Probanden ein zwar mit den momentan zur Verfiigung
stehenden Methoden nicht nachweisbares, aber dennoch vorhandenes und v.a gréfleres dopa-

minerges Defizit aufweisen als die de novo-Patienten. Vor diesem Hintergrund konnte auch
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hier spekuliert und die Ergebnisse im Sinne einer verfriihten und rascher voranschreitenden
Alterung interpretiert werden.

Die Analyse der zerebro-muskuldren Kohirenz in dieser Arbeit zeigte keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den drei Gruppen. In der Untersuchung von Kamp et al. (2013) zu den
Verianderungen der zerebro-muskuldren Kohdrenz im Rahmen physiologischer Alterungspro-
zesse konnte u.a. gezeigt werden, dass es zu einer Verlangsamung der Frequenz und einer
gleichzeitigen VergroBerung der Amplitude kommt. Wéhrend die vergroBerte Amplitude der
zerebro-muskuldren Kohirenz moglicherweise einen Kompensationsmechanismus anzeigt, um
eine isometrische Muskelkontraktion aufrechterhalten zu kdnnen, reprédsentiert die verlangsam-
te Frequenz moglicherweise ein allgemeines Merkmal des Alterns. Da sich die Vergrof3erung
der Amplitude der zerebro-muskuldren Kohérenz erst mit zunehmendem Alter einstellt, vermu-
ten die Autoren, dass kompensatorische Prozesse nicht zeitgleich mit den altersabhéngigen
Frequenzverlangsamungen im EMG-Leistungsspektrum auftreten, sondern erst, wenn diese
Verianderungen persistieren (Kamp et al., 2013). Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse liee
sich vermuten, dass der biologisch-neuropathologische Altersunterschied zwischen den Grup-
pen der vorliegenden Arbeit noch nicht ausgeprédgt genug ist, um Verdnderungen der zerebro-

muskulidren Kohéarenz hervorzurufen.

Trotz der bisher eher spekulativen Ansétze ldsst sich insgesamt sagen, dass ein Zusammenhang
zwischen MP im Friihstadium und physiologischem Altern auf Grund der Symptoméhnlichkeit
sicherlich auch in Zukunft diskutiert werden wird. Dies gilt insbesondere vor dem Hintergrund,
dass Altern den groBiten Risikofaktor fiir die Auspragung eines MP darstellt (Bennet et al.,
1996; Morens et al., 1996; Tanner et al., 1996) und moglicherweise aktiv einen préa-parkinson-
schen Zustand erzeugt, der durch die Kombination mit genetischen sowie Umweltfaktoren

schlieBlich zur Ausprigung des MP fiihrt (Collier et al., 2011).

4.5  Schlussfolgerung

Die Daten der vorliegenden Arbeit stehen im Einklang mit den Ergebnissen vorausgegangener
Studien, die vermuten lassen, dass es bei MP abhédngig vom Krankheitsstadium zu Verdnde-
rungen synchronisierter oszillatorischer Aktivitdit kommt (Leblois et al., 2007; Mallet et al.,
2008; Stoffers et al., 2008; Degos et al., 2009). Zudem wird gezeigt, dass es bei MP nicht von
Beginn an zu einer verdnderten Kommunikation zwischen Kortex und Muskel kommt, sondern
dass die Verdnderungen offenbar stadienabhingig erfolgen. So zeigen Patienten in frithen Er-
krankungsstadien verdnderte lokale S1/M1-Aktivierungsmuster, wihrend Patienten in fortge-
schrittenen Stadien eine verminderte zerebro-muskuldre Kohédrenz im Sinne einer gestorten

kortiko-muskuliren Steuerung aufweisen. Grund dafiir konnte moglicherweise ein Uberwiegen
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lokaler zentraler Beta-Oszillationen sein, die der Kortex zu Beginn der Erkrankung noch durch
Kompensationsmechanismen auszugleichen vermag. Im spéteren Krankheitsverlauf kommt es
dann zu Verdanderungen der spinalen Kopplung in Form verminderter zerebro-muskulirer Ko-
hirenz. Daneben unterstiitzen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit auch die Hypothese ei-

nes moglichen Zusammenhangs zwischen MP und physiologischer Alterung.

4.6  Ausblick

Die Pathogenese der typischen MP-Symptome und auch der genaue kausale Zusammenhang
zwischen Symptomen und verdnderter oszillatorischer Aktivitédt sind bisher unklar. Durch die
vorliegende Arbeit konnten neue Erkenntnisse iiber die bei MP auftretenden spezifischen elek-
trophysiologischen Verdnderungen sowie deren zeitlichen Verlauf gewonnen werden und sie
tragt damit dazu bei, die Pathophysiologie dieser Erkrankung weiter zu entschliisseln. Zukiinf-
tige Untersuchungen sollten die elektrophysiologischen Verdnderungen bei MP-Patienten im
Friihstadium tiefergehend untersuchen und sich insbesondere mit der Chronologie der auftre-
tenden Verdnderungen oszillatorischer Aktivitidt befassen. Beispielsweise ist weiter unklar,
wann es zu einer Verminderung der zerebro-muskuldren Kohédrenz kommt und welche Bedeu-
tung ihr hinsichtlich des Fortschreitens des MP zukommt. Um dieser Frage nachzugehen, wire
eine Léangsschnittstudie sinnvoll, bei der die neurophysiologischen Veranderungen bei MP-
Patienten im Verlauf ihrer Erkrankung wiederholt gemessen werden. Des Weiteren wire es
interessant, den vermuteten Kausalzusammenhang zwischen Verdnderungen der oszillato-
rischen Aktivitdt und der klinischen Symptomatik genauer zu untersuchen. Hierfiir sollten Stu-
dien mit weiteren MP-Patienten im Frithstadium, des Vergleiches wegen aber auch insbeson-
dere in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien durchgefiihrt werden, die die Verdnderungen der
motorkortikalen Aktivierung in den Fokus riicken und an die Ergebnisse der vorliegenden Ar-
beit ankniipfen. So kénnen weitere neuro- und elektrophysiologische Erkenntnisse gewonnen
werden, die dazu beitragen das Wissen iiber die Pathophysiologie dieser Erkrankung zu er-

weiltern.
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5.4  Anhang: Medikation der Probanden 1-10

Proband

Anti-Parkinson-Medikation

Rasagilin 1 mg, Pramipexol 3x 0,35 mg

Pramipexol 3x 0,7 mg

Rasagilin 1 mg

AW N

Rasagilin 1 mg

Rasagilin 1 mg

Pramipexol 3x 0,35 mg

Rasagilin 1 mg, Pramipexol ret. 1,05 mg

Levodopa 100 mg, Pramipexol 3x 0,35 mg

O | 0 | 9 | & | WD

Rasagilin 1 mg

Rasagilin 1 mg, Pramipexol 3x 0,35 mg

Rasagilin = MAO-B-Hemmer

Pramipexol = Dopaminagonist
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