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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Das Gilles de la Tourette Syndrom (GTS) ist eine neurologische Entwicklungs-
stérung, die gekennzeichnet ist durch das Auftreten von motorischen und vokalen
Tics. In der vorliegenden Arbeit wurde die oszillatorische Aktivitat im Beta-Fre-
quenzband (15 - 30 Hz) in pra- und primar-motorischen Arealen vor einem Tic
sowie vor einer Fingerbewegung bei Patienten mit GTS untersucht. Weiterge-
hend wurden die einem Tic vorangehenden Vorgefuhle, die von der Mehrheit der
GTS-Patienten berichtet werden, thematisiert. Von besonderem Interesse war,
ob speziell zwischen dem Bewegungsdrang, ein motorisches und besonders
haufig empfundenes Vorgefuhl, und der Beta-Aktivitat vor einem Tic ein Zusam-
menhang besteht. Daflr ausgewertet wurden die Daten von zwolf GTS-Patien-
ten, die keinerlei Komorbiditaten aufwiesen. Die Daten entstammen einer Studie,
bei der die Gehirnaktivitat von GTS-Patienten wahrend der Ausfihrung einer kog-
nitiv-motorischen (Go/NoGo) und einer rein motorischen Fingerbewegungsauf-
gabe mittels Magnetenzephalographie (MEG) abgeleitet wurde. Die Vorgefuhle
wurden mit der Premonitory Urge for Tics Scale (PUTS) erfasst. Das Item 6 der
PUTS wurde als reprasentativ fur einen Bewegungsdrang selektiert. In linkshe-
mispharischen, pra- und primar-motorisch gelegenen Regionen kam es von 1 Se-
kunde bis ungefahr 0,5 Sekunden vor einem Tic zu einem Anstieg der Beta-
Power. Dies weist auf eine gesteigerte Synchronisation von Beta-Oszillationen
hin. Zudem bestand wahrend dieser Zeitspanne ein positiver Zusammenhang
zwischen den fur das Item 6 (Bewegungsdrang) vergebenen Werten und dem
individuellen Anstieg der Beta-Power in allen Kanalen. Ein ausgepragter Bewe-
gungsdrang war demnach mit einer starkeren Zunahme der Beta-Power assozi-
iert. Naher zum Tic-Beginn erfolgte eine signifikante Abnahme der Beta-Power
auf Grund einer Desynchronisation der Beta-Oszillationen. In den entsprechen-
den Regionen der rechten Hemisphare kam es zu keinen signifikanten Beta-Ver-
anderungen. Vor der Ausflhrung einer Fingerbewegung von GTS-Patienten wur-
den signifikante Beta-Powerabnahmen in bilateralen motorischen Regionen mit
starkerer linkshemispharischer Auspragung nachgewiesen. Der initiale Anstieg
der Beta-Power vor einem Tic konnte ein neurophysiologisches Korrelat eines
versuchten Kompensationsmechanismus darstellen. Der positive Zusammen-
hang zwischen der in der PUTS angegebenen Auspragung des Bewegungsdran-
ges und dem initialen Anstieg der Beta-Power kdnnte darauf hinweisen, dass es
bei Patienten mit einem ausgepragten Bewegungsdrang zu einem starkeren An-
stieg motorischer Suppressionsmechanismen kommt. Aus einer anderen Per-
spektive betrachtet deutet der Zusammenhang darauf hin, dass moglicherweise
ein starkerer motorischer Suppressionsversuch zu einem ausgepragten Bewe-
gungsdrang fuhren konnte. Es macht aulRerdem den Anschein, dass motorische
Suppressionsmechanismen zu keiner Reduktion der Vorgefihlintensitat beitra-
gen konnen. Ursachlich dafur kdnnte sein, dass motorische Suppressionsmecha-
nismen Uber ein anderes neuronales Netzwerk vermittelt werden als die Gene-
rierung von Vorgefuhlen. Die kurz vor dem Tic-Beginn beobachtete Beta-Desyn-
chronisation ahnelt dem typischen Oszillationsverlauf vor einer voluntarischen
Bewegung und lasst moglicherweise den Ruckschluss auf eine voluntarische
Komponente bei der Tic-Ausflihrung zu.



Abstract

Abstract

Gilles de la Tourette syndrome (GTS) is a neurodevelopmental disorder charac-
terized by multiple motor and vocal tics. The present study first investigated the
temporal evolution of beta oscillations (15 - 30 Hz) in premotor and primary motor
cortex prior to a tic onset as well as prior to a self-paced finger movement. Beta
oscillations are associated with motor control and are modulated by movement
planning, execution and suppression. Furthermore, the majority of GTS patients
report sensory phenomena preceding tics, also called premonitory urges. Of par-
ticular interest in the present study was the urge to move, which is a motor and
the most commonly reported urge. It was investigated whether a correlation ex-
isted between the urge to move and the time course of beta oscillations preceding
tics.

The data of twelve GTS patients without significant comorbidities have been an-
alysed. They derive from a study in which the brain activity was recorded by using
magnetoencephalography (MEG) during a cognitive Go/NoGo task and a purely
motor self-paced finger movement task in GTS patients. The premonitory urges
were assessed by the Premonitory Urge for Tics Scale (PUTS). Item 6 of the
scale was selected to represent the urge to move.

From 1 to 0.5 seconds prior to the onset of a tic, left premotor and primary motor
areas showed an increase of beta power. This points to an enhanced synchro-
nization of beta oscillations. A significant positive correlation between the
selected item 6 of the PUTS as an urge to move and beta power slope in all
channels emerged during this time window. Thus, a stronger urge to move was
associated with increased beta power. Shortly before the onset of the tic, beta
power significantly decreased, indicating beta desynchronization. In the right he-
mispheric motor areas, no significant changes of beta power were determined.
Prior to a self-paced finger movement of GTS patients, bilateral motor areas
showed a significant decrease of beta power but more particularly in the left he-
misphere.

The initial enhanced beta synchronization prior to the tic onset is possibly related
to an unconscious attempt to suppress the tic and might represent a neurophys-
iological correlate of compensatory motor suppression mechanisms. Therefore,
the beta rhythm could play an important part in the regulation and mediation of
inhibitory mechanisms. The positive correlation between the intensity of the urge
to move and the initial increase of beta power suggests a stronger increase of
motor suppression mechanisms in patients with an enhanced urge to move. Loo-
king from a different point of view, already an attempt of tic suppression (beta
power increase) might lead to a stronger urge to move. Additionally, it seems that
motor suppression mechanisms cannot contribute to a reduction of urge intensity.
The reason for that could be that tic suppression and genesis of premonitory
urges are based on different neuronal networks. The beta desynchronization prior
to a tic resembled the typical desynchronization preceding a voluntary movement.
This points to a voluntary component in tic execution.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das Gilles de la Tourette Syndrom

1.1.1 Definition und Klinik

Das Gilles de la Tourette Syndrom (GTS) ist eine neurologische Entwicklungs-
stérung, die gekennzeichnet ist durch das Auftreten von motorischen und vokalen
Tics. Bei einem Tic handelt es sich um eine plétzlich auftretende, rasche und
unwillktrlich ablaufende Muskelkontraktion oder Lautaul3erung, die Fragmente
normaler Bewegungen und/oder vokaler Sprachproduktion enthalt. Hinsichtlich
der Qualitat wird demzufolge zwischen motorischen und vokalen Tics differen-
ziert, die jeweils in Abhangigkeit ihnrer Komplexitat in einfache und komplexe Tics
eingeteilt werden. Motorische Tics betreffen in einfacher Form einzelne um-
schriebene Muskelgruppen (z.B. Augenblinzeln, Zucken einer Extremitat), wah-
rend komplexe motorische Tics kompletten Bewegungsablaufen ahneln und
mehrere Muskelgruppen umfassen. Typische Beispiele flir komplexe motorische
Tics sind in die Hande klatschen, Beugen der Arme oder des Oberkorpers sowie
hapfen, springen und mit den Beinen aufstampfen. Besondere Formen stellen
das Nachahmen von Bewegungen anderer Personen (Echopraxie) und das Wie-
derholen eigener Bewegungen (Palipraxie) dar. Motorische Tics betreffen vor al-
lem den Kopf, speziell die Augenregion sowie den Nackenbereich, und die Arme.
Seltener von Tics betroffen sind die unteren Extremitaten (Ganos et al., 2015a).
Vokale Tics auldern sich in einfacher Form durch das Ausrufen einzelner Laute
und Vokale, oft auch durch Rauspern oder Schniefen. Das Nachsprechen von
Woértern anderer Personen (Echolalie) sowie das Wiederholen eigener Worter
(Palilalie) und das Ausrufen obszéner Warter (Koprolalie) spiegeln komplexe vo-
kale Tics wider. Entsprechend dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5) sowie der International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems (ICD-10) liegt ein GTS vor, wenn mindestens zwei
motorische Tics und mindestens ein vokaler Tic Uber eine Zeitspanne von min-
destens einem Jahr vor dem 18. Lebensjahr auftreten. Im Vorfeld der Diagnose-
stellung muss zudem eine gegebenenfalls ursachliche Medikamenten- oder Dro-
geneinnahme sowie ein Zusammenhang zu anderen Erkrankungen wie bei-
spielsweise Chorea Huntington ausgeschlossen werden. Werden einzelne Krite-

rien der DSM-V bzw. ICD-10 nicht erflllt, kann zwischen weiteren Tic-Stérungen
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differenziert werden. Tic-ahnliche Bewegungen kdnnen auf’erdem durch einen
infektiosen Hirnschaden (Riedel et al., 1998), Kopftraumata (Majumdar et al.,
2012) oder genetische sowie neurodegenerative Erkrankungen (Muller-Vanhl,
2010) bedingt sein.

Viele GTS-Patienten berichten neben der Tic-Symptomatik von einem Vorgefunhl
(premonitory urge), das einem Tic vorausgeht (Leckman et al., 1993). Vorge-
fihle, die oft auch als ,sensorische Tics“ bezeichnet werden, kénnen verschie-
dene Qualitaten aufweisen (Chee & Sachdev, 1997). Die Betroffenen schildern
unter anderem einen zunehmenden Drang oder Impuls zur Bewegung, ein
Druckgefuhl im Kopf oder eine steigende Anspannung im Muskel-, seltener auch
im Gelenkbereich (Kwak et al., 2003). Auf die Vorgefuhle wird detaillierter in Ka-
pitel 1.1.4 eingegangen.

Ungefahr 80-90% der GTS-Patienten weisen psychiatrische Komorbiditaten auf
(Robertson, 1989; Muller-Vahl, 2010). Bei Kindern werden neben dem GTS hau-
fig ein Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatssyndrom (ADHS), Zwange oder
eine emotionale Dysregulation festgestellt. Erwachsene hingegen leiden zusatz-
lich besonders unter Zwangssymptomen, Schlafstorungen und Depressionen,
denen in den meisten Fallen eine soziale Stigmatisierung auf Grund der Tic-

Symptomatik zugrunde liegt (Freeman et al., 2000).

1.1.2 Epidemiologie und Verlauf

Die Pravalenz von GTS wird auf weltweit 1% geschatzt (Robertson, 2008). Es
tritt in allen Kulturen und sozialen Schichten auf, Manner sind dabei verglichen
mit Frauen in einem Verhaltnis von 4:1 haufiger betroffen (Freeman et al., 2000).
Die Betroffenen fallen oft bereits im Kindergartenalter durch starkes und in Epi-
soden auftretendes Augenblinzeln auf (Leckman, 2002). Motorische Tics treten
durchschnittlich zwischen dem 4. und 6. Lebensjahr auf, vokale Tics in der Regel
erst zwischen dem 8. und 15. Lebensjahr (Leckman et al., 2006). Der Schwere-
grad und die Haufigkeit von Tics kdnnen variieren. In Situationen emotionaler
Aufregung, Nervositat und Erschoépfung steigt die Haufigkeit der Tics, unter Kon-
zentration nimmt die Tic-Haufigkeit ab und im Schlaf treten Tics in der Regel nicht
auf (Leckman et al., 2006; Cohen et al., 2013). In der Pubertat kommt es haufig

zu einer Progression der Tic-Schwere mit einer maximalen Symptomauspragung
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zwischen dem 10. und 15. Lebensjahr. Mit Eintritt in die Adoleszenz hingegen
kann oft eine Regression der Symptomatik beobachtet werden (Leckman et al.,
1998; 2006). Im Rahmen einer longitudinalen Studie, an der insgesamt 36 GTS-
Patienten teilnahmen, wurden bei 47% der zum Zeitpunkt der Follow-up-Befra-
gung durchschnittlich 18-jahrigen Betroffenen eine spontane und vollstandige
Tic-Remission vermerkt (Leckman et al., 1998). Inwiefern es allerdings zu einer
Ausheilung des GTS kommt, ist bislang noch unklar (Mdller-Vahl, 2010).

1.1.3 Atiologie des GTS
Die Atiologie des GTS konnte bislang nicht eindeutig geklart werden und scheint
multifaktoriell zu sein. In den folgenden Abschnitten werden mdégliche atiologi-

sche Aspekte thematisiert.

Genetik und epigenetische Faktoren

Das Auftreten von GTS zeigt eine familiare Haufung, ein eindeutiger Erbgang
konnte jedoch bislang nicht belegt werden (Pauls et al., 1993). Stillman et al.
(2009) wiesen bei GTS-Patienten Mutationen des Slit and Trk-like family member
1 (SLITRK1)-Gens nach. Dabei handelt es sich um ein Gen, das von wichtiger
Bedeutung fur das neuronale Wachstum und die Ausreifung von Synapsen ist
(Stillman et al., 2009). Auch liegen Hinweise dafur vor, dass moglicherweise De-
letionen in einem Gen, welches die mikrosomale Acrylactamide-Deacetylase
(AADAC) kodiert, zu der Entstehung von GTS beitragen kdnnen (Bertelsen et al.,
2016). Neben Mutationen einzelner Gene wurde aufderdem eine erhdhte Chro-
mosomenbruchigkeit festgestellt, die veranderte Genexpressionen verursachen
konnte (Gericke et al., 1995). Allerdings kann ein Krankheitsausbruch trotz gene-
tischer Pradisposition ausbleiben (Muller-Vahl, 2010). Daher wird auch epigene-
tischen Faktoren eine groRe Bedeutung im Hinblick auf eine Manifestation von
GTS bei vorliegender Pradisposition zugesprochen. Um welche Faktoren genau
es sich dabei handelt, ist derzeit noch unzureichend geklart. Als mogliche Trigger
werden unter anderem pra- und perinatale Komplikationen wie beispielsweise
mutterliche gastrointestinale Beschwerden, ein hoheres Alter der Eltern bei der
Geburt sowie der Konsum von Nikotin in der Schwangerschaft vermutet (Leck-
man, 2002).
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Infektion und Immunologie

Bei einer Untergruppe von GTS-Patienten wurde ein zeitlicher Zusammenhang
zwischen dem Auftreten der Tic-Symptomatik und einer Infektion mit 3-hamoly-
sierenden Streptokokken der Gruppe A (GABHS) beobachtet (Riederer et al.,
2002). Postinfektios kann es durch eine Autoimmunreaktion zur Entwicklung ei-
ner Tic-Symptomatik kommen. Ursachlich dafir scheinen kreuzreagierende Au-
toantikdrper zu sein, die sich gegen Basalganglien-Antigene richten (Singer et
al., 1998). Das plétzliche Auftreten einer Tic-Symptomatik oder anderen Zwan-
gen bei Kindern wahrend oder nach einer Infektion mit GABHS wird auch als
PANDAS-Syndrom (Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders associa-
ted with Streptococcal infections) bezeichnet. Ein eindeutiger Zusammenhang
zwischen einer GABHS-Infektion und dem Tic-Auftreten konnte jedoch bislang

nicht eindeutig bestatigt werden.

Veranderungen in kortiko-striato-thalamo-kortikalen Regelkreisen

Ein weiterer atiologischer Aspekt bei der Entstehung von Tic-Stérungen sind
veranderte Prozesse innerhalb der kortiko-striato-thalamo-kortikalen Regelkreise
(Singer, 1997). Bei den Regelkreisen handelt es sich um parallel verlaufende,
funktionell unterschiedliche Netzwerke zwischen dem Kortex und dem Subkortex
mit Verschaltung im Bereich der Basalganglien (Muller-Vahl, 2010). Zu den
Basalganglien zahlen das Striatum, bestehend aus dem Nucleus caudatus und
dem Putamen, und der Globus pallidus. Im weiteren Sinn werden auch die
Substantia nigra (bestehend aus der Pars compacta und der Pars reticulata), der
Nucleus subthalamicus und der Nucleus accumbens dazu gezahlt. Von
vorrangiger Bedeutung fur die Entstehung einer Tic-Symptomatik sind
Veranderungen speziell im motorischen Regelkreis (Gerard & Peterson, 2003).
Dieser ist beteiligt an der Modulation und Selektion von motorischen Bewegungs-
planen. Durch die funktionelle Unterteilung des Globus Pallidus in einen Pars
externus (GPe) und einen Pars internus (GPi) kann innerhalb des motorischen
Regelkreises zwischen zwei verschiedenen Wegen differenziert werden. Der
direkte, motorikférdernde Weg verlauft direkt Gber den GPi, der indirekte,

motorikinhibierende Weg verlauft zunachst uber den GPe und den Nucleus
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subthalamicus zum GPi. Einen Uberblick Uber die Verschaltungen in den

verschiedenen Wegen liefert die Abbildung 1.
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Abb. 1: Verschaltungen innerhalb des motorischen kortiko-striato-thalamo-kortikalen Re-
gelkreises. Die Verschaltung kann Uber einen direkten, motorikfordernden Weg (a) oder einen
indirekten, motorikinhibierenden Weg (b) verlaufen. VA, VL = Kerne des anteroventralen und
ventrolateralen Thalamus, DOP = Dopamin, GLU = Glutamat, GABA = Gamma-Aminobutter-
saure, SNpc = Substantia nigra Pars compacta (modifiziert nach Braak und Del Tredici, 2008).

Die Aktivitat der verschiedenen Wege innerhalb des motorischen Regelkreises
wird Uber Ruckkopplungsprozesse reguliert. Dadurch wird eine Unterdriickung
aktuell nicht bendtigter Bewegungsmuster ermdglicht und eine korrekte
Bewegungsausflihrung gewahrleistet (Braak & Del Tredici, 2008). Durch eine
Veranderung innerhalb des motorischen Regelkreises kdnnen konkurrierende
Bewegungsmuster gegebenenfalls nicht unterdruckt werden, sodass gestorte
Bewegungsablaufe begunstigt werden (Albin & Mink, 2006). Bei GTS-Patienten
wird vermutet, dass eine Disinhibition des Thalamus mit verstarkter Aktivierung
motorischer Areale zu der Tic-Symptomatik fihren konnte (Singer, 1997; Albin &
Mink, 2006). Dem zugrunde liegen konnte eine Stérung des dopaminergen
Systems (Singer, 1994; Albin & Mink, 2006). Dopamin ist ein Neurotransmitter,
der unter anderem in den Neuronen der Basalganglien, besonders im Bereich
Die

dopaminerge Neurotransmission steuert und moduliert innerhalb des moto-

der Substantia nigra Pars compacta, nachgewiesen werden kann.
rischen Regelkreises die Aktivierung der unterschiedlichen Wege (Singer, 1994).
Im Zusammenhang mit der Entstehung einer Tic-Symptomatik bei GTS-
Patienten wurde bereits ein Dopaminuberschuss sowie eine Veranderung

postsynaptischer Dopamintransporter innerhalb des motorischen Regelkreises
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diskutiert (Singer 1994; Albin & Mink, 2006). Der zentrale Stellenwert des
dopaminergen Systems wird dadurch belegt, dass im Rahmen einer Therapie mit
Dopaminrezeptor-Antagonisten eine Tic-Reduktion bei GTS-Patienten beobach-
tet werden kann, wahrend eine Behandlung mit Stimulantien zu einer Exazer-
bation der Tic-Symptomatik fihrt (Shapiro et al., 1989; Stern et al., 2000). Fur die
Hypothese einer Disinhibiton des Thalamus mit folglich gesteigerter Aktivierung
motorischer Areale spricht auch eine erhéhte motorische Exzitabilitat bei GTS-
Patienten. Im primaren Motorkortex (M1) wurde mittels transkranieller
Magnetstimulation (TMS) eine verkurzte kortikale Innervationsstille sowie eine
reduzierte intrakortikale Hemmung detektiert (Ziemann et al., 1997; Orth et al.,
2008). Beide MalRe reprasentieren GABAerg (Gamma-Aminobuttersaure)
vermittelte Prozesse. Unklar ist dabei, ob die Befunde eindeutig ein Defizit der
inhibitorischen Kontrolle und einen ungefilterten Input der Basalganglien auf
Grund einer veranderten Neurotransmission nachweisen oder ob womaoglich ein
lokales Defizit der motorischen Inhibition in kortikalen Motorregionen vorliegt
(Orth et al., 2008). In weiteren Studien wurden dazu gegensatzliche Befunde
erhoben. Sowohl Heise et al. (2010) als auch Jackson et al. (2013) leiteten,
ebenfalls im Rahmen von TMS-Studien, bei GTS-Patienten eine im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden verminderte Amplitude motorisch evozierter
Potentiale vor einer Fingerbewegung ab. Ursachlich daflir kdénnten
kompensatorische Mechanismen sein. Es liegen Hinweise daflr vor, dass top-
down Prozesse, die von sekundar motorischen Regionen und dem prafrontalen
Kortex ausgehen konnten, einen ungefilterten Input aus subkortikalen Arealen
kontrollieren (Heise et al., 2010; Jackson et al., 2013). Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass durch kognitive Kontrollmechanismen eine kortikale
Uberaktivierung motorischer Regionen aktiv unterdriickt und ausgeglichen
werden kann (Jackson et al., 2013). Selbstregulatorische Kompensations-
mechanismen und mogliche neuroplastische Reorganisationsprozesse werden
in vielen Studien diskutiert und scheinen von wichtiger Bedeutung fir die Ent-

wicklung einer besseren Tic-Kontrolle zu sein (Jackson et al., 2011; 2013).
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Neuroanatomische und funktionelle Befunde bei GTS-Patienten

Anhand von Magnetresonanztomographie (MRT)-Aufnahmen wurde bei Kindern
mit GTS eine Volumenabnahme des sensomotorischen Kortex (S1/M1) sowie
eine Volumenzunahme des prafrontalen Kortex beobachtet. Dabei bestand zwi-
schen dem prafrontalen Volumen und der Tic-Schwere ein inverser Zusammen-
hang (Peterson et al., 2001; Sowell et al., 2008). Bei erwachsenen GTS-Patien-
ten zeigten sich dazu kontrare Befunde (Peterson et al., 2001). Weitergehend
wurde eine Reduktion des Volumens im Bereich des Striatums und des Globus
pallidus beobachtet (Peterson et al., 1993). Mittels Diffusion-Tensor-Imaging
(DTI) wurde eine gesteigerte fraktionelle Anisotropie innerhalb der wei3en Sub-
stanz im somatosensorischen Areal (S1) bei GTS-Patienten nachgewiesen, die
auf eine erhdhte Vernetzung und Integration von weilden Nervenfasern hinweist
(Thomalla et al., 2009). Zum jetzigen Zeitpunkt ist ungeklart, ob die nachgewie-
senen strukturellen Veranderungen primar auf gestorten Ausreifungsprozessen
basieren. Allerdings erscheint es naheliegender, dass es sich dabei um kompen-
satorische Veranderungen, basierend auf Reorganisationsprozessen fir den Er-
halt einer besseren Kontrolle Uber die Tic-Symptomatik, handelt (Peterson et al.,
2001; Thomalla et al., 2009).

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET), die Einzelphotonen-Emissions-
computertomographie (SPECT) und die funktionelle Magnetresonanztomogra-
phie (fMRT) lieferten durch Messung des zerebralen Blutflusses wichtige Hin-
weise auf veranderte Stoffwechselprozesse bei GTS-Patienten. Bilaterale supp-
lementar motorische Areale (SMA) und S1/M1 zeigten in Ruhe eine verstarkte
Stoffwechselaktivitat. Eine verminderte Stoffwechselaktivitat hingegen wurde er-
fasst in den Basalganglien, in paralimbischen Strukturen und in dem orbitofron-
talen Bereich (Braun et al., 1993; Eidelberg et al., 1997).

Verschiedene Studien gingen der Frage nach dem Aktivierungsmuster vor einem
Tic nach. Es wird angenommen, dass an der Tic-Entstehung pramotorische, sen-
somotorische, prafrontale sowie auch limbische und paralimbische Areale betei-
ligt sind (Stern et al., 2000; Bohlhalter et al., 2006; Wang et al., 2011). Demnach
erfolgt die Generierung von Tics Uber ein motorisches Netzwerk, das ebenfalls
involviert ist in der Vorbereitung und Ausfuhrung einer voluntarischen Bewegung

(Wang et al., 2011). Dieses Netzwerk zeigte bei GTS-Patienten im Rahmen einer
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fMRT-Untersuchung wahrend der Tic-Ausflhrung eine starkere Aktivierung ver-
glichen mit der Aktivitat des gleichen Netzwerkes bei gesunden Kontrollproban-
den, die Tics imitierten (Wang et al., 2011). Zudem korrelierte die beobachtete
Aktivierung des Netzwerkes bei GTS-Patienten mit der Tic-Schwere (Wang et al.,
2011).

Die Unterdrickung eines Tics scheint Uber ein inhibitorisches Netzwerk, das sich
ebenfalls der Unterdrickung voluntarischer Bewegungen bei gesunden Kontroll-
probanden zuordnen lasst, vermittelt zu werden (Serrien et al., 2005). Eine wich-
tige Rolle bei der Tic-Unterdriickung wird dem prafrontalen Kortex und der SMA
zugesprochen. Sowohl zwischen der SMA und dem M1 als auch zwischen dem
prafrontalen Kortex und dem M1 wurde wahrend Phasen der Tic-Unterdriickung
eine gesteigerte funktionelle Interaktion beobachtet (Peterson et al., 1998; Ser-
rien et al., 2005). Bei der SMA handelt es sich um eine Struktur des motorischen
Systems, die anterior zu M1 gelegen ist (Penfield & Welch, 1951). Sie nimmt eine
wichtige Funktion bei der Bewegungsplanung, Selektion konkurrierender Bewe-
gungsablaufe sowie bei der Bewegungsausfihrung ein (Deecke & Lang, 1996;
Fattaposta et al., 2005). Funktionell wird die SMA unterteilt in eine proper-SMA
und eine mehr anterior gelegene pre-SMA. Die proper-SMA steht in dichter Ver-
bindung mit M1 und dem absteigenden motorischen System. Die pre-SMA hin-
gegen steht unter inhibitorischem Einfluss des prafrontalen Kortex und ist an der
Unterdrickung von Bewegungen beteiligt (Serrien et al., 2005; Nachev et al.,
2007). So fuhrt eine elektrische Stimulation der SMA zu einer Inhibierung der
Bewegungsplanung bis hin zur Unterbrechung einer bereits begonnenen Bewe-
gung (Penfield & Welch, 1951). Bei GTS-Patienten wurde eine veranderte Akti-
vitdt der SMA sowohl vor einem Tic, im Zusammenhang mit einer Tic-Unterdri-
ckung, vor einer voluntarischen Fingerbewegung und auch in Ruhe beobachtet
(Braun et al., 1993; Biswal et al., 1998; Serrien et al. 2005; Hampson et al., 2009).
Nach wie vor ungeklart ist allerdings, ob die SMA auf Grund einer primar ver-
starkten Aktivitat einen moglichen Lokus der Tic-Generierung und des Bewe-
gungsdranges darstellt (Hampson et al., 2009), oder ob die Befunde sekundar
bedingt sind, beispielsweise durch einen unkontrollierten Input der Basalganglien
(Biswal et al., 1998) oder eine versuchte Tic-Unterdrickung (Peterson et al.,
1998; Serrien et al., 2005).
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Neurophysiologische Befunde bei GTS-Patienten

Viele GTS-Patienten beschreiben ihre Tics als voluntarische Reaktion auf ihre
als unwillkarlich auftretenden empfundenen Vorgefuhle (Leckman et al., 1993).
Bislang macht es den Anschein, dass die Vorgefuhlintensitat nur durch die Aus-
fuhrung des nachfolgenden Tics reduziert werden kann. Mit Hilfe der Elektroen-
zephalographie (EEG) wurde die Gehirnaktivitat vor einem Tic bei GTS-Patienten
abgeleitet und diese speziell im Hinblick auf ein Bereitschaftspotential (BP) als
ein mogliches neurophysiologisches Korrelat einer voluntarischen Komponente
bei der Tic-Ausfuhrung untersucht (Obeso et al., 1981; Karp et al., 1996; Duggal
& Nizamie, 2002). Ein BP manifestiert sich ungefahr 1 Sekunde vor einer volun-
tarischen Bewegung als zunachst langsam ansteigende Negativierung des Po-
tentials und gilt als Indikator flir eine Bewegungsinitiierung (Kornhuber & Deecke,
1965). Abgeleitet werden kann es zunachst Uber der kontralateralen pre-SMA
(anterior gelegener Anteil der SMA) und dem kontralateralen M1. Kurz vor dem
Beginn der Bewegung lasst es sich in Form einer steileren Negativierung auch
uber dem ipsilateralen M1 ableiten (Kornhuber & Deecke, 1965). Die Studiener-
gebnisse waren jedoch inkonsistent. In einzelnen Fallen zeigte sich vor einem
Tic ein BP, uberwiegend konnte jedoch kein BP nachgewiesen werden (Obeso
et al., 1981; Karp et al., 1996; Duggal & Nizamie, 2002). Auffallig war, dass vor-
rangig bei GTS-Patienten, die von Vorgeflhlen berichteten, ein BP vor einem Tic
abgeleitet wurde. Daher konnte es durchaus moglich sein, dass zumindest bei
den GTS-Patienten, die von Vorgefuhlen berichten, ein gewisser voluntarischer
Aspekt bei der Tic-Ausfuhrung besteht. Ob es sich bei dem BP um ein Korrelat
des Vorgefuhls handeln kdnnte, wurde bislang nicht geklart (Duggal & Nizamie,
2002).

Der Fokus weiterer EEG-Studien lag auf der Untersuchung ereigniskorrelierter
Potentiale (EKP) bei GTS-Patienten (Shephard et al., 2015; Eichele et al., 2016).
EKPs sind Potentialveranderungen, die sich mittels EEG im Zusammenhang mit
psychischen, sensorischen und motorischen Ereignissen ableiten lassen und
kognitive Verarbeitungsprozesse reprasentieren (Rdsler, 1982). Bei Kindern mit
GTS wurde im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden und Probanden mit
ADHS wahrend einer Zeitspanne von 300 ms bis 350 ms nach einem visuellen
Stimulus eine erhohte Amplitude der P3 abgeleitet (Eichele et al., 2016). Die P3
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kann typischerweise mit einer Latenz von ungefahr 300 ms nach einer Stimulus-
prasentation in Form von einer positiven Welle abgeleitet werden (Donchin & Co-
les, 1998). Sie spiegelt einen kognitiven Verarbeitungsprozess wider, der not-
wendig ist um einen neuen, abweichenden Stimulus mit der mentalen Reprasen-
tation vorheriger Stimuli zu vergleichen. Dies resultiert in einer Aktualisierung des
mentalen Modells, sodass angemessen auf den neuen Stimulus reagiert werden
kann (Donchin & Coles, 1998; Kamp et al., 2013; Buchner et al., 2014). Eine
erhohte Amplitude der frihen P3 bei GTS-Patienten deutet auf eine moglicher-
weise gesteigerte Aufmerksamkeitskapazitat bei der Stimulusverarbeitung hin
(Eichele et al., 2016). Die Befunde kdonnten Adaptationsprozesse bei GTS-Pati-
enten reprasentieren, die notwendig sind fir das Erbringen einer entsprechenden
Verhaltensleistung (Eichele et al., 2016). In einer weiteren Studie konnten keine
signifikanten Veranderungen der EKPs bei GTS-Patienten ohne Komorbiditaten
im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden festgestellt werden (Shephard et
al., 2015). Dennoch fiel auch in dieser Studie eine bei GTS-Patienten ohne
Komorbiditaten erhéhte Amplitude der frihen P3-Komponente im Vergleich zu
der bei GTS-Patienten mit ADHS als auch zu der bei gesunden Kontrollproban-
den auf (Shephard et al., 2015; Eichele et al., 2016). Beobachtungen im Rahmen
einer kognitiven Verhaltenstherapie legen nah, dass eine erhdéhte Amplitude der
P3-Komponente mit gesteigerten kognitiven Mechanismen assoziiert ist (Mo-
rand-Beaulieu et al., 2016). Zudem war eine klinische Besserung der Tic-Symp-
tomatik mit einer Steigerung der P3-Amplitude assoziiert (Morand-Beaulieu et al.,
2016). Bei GTS-Patienten mit ADHS wurden neben einer verminderten
Amplitude der P3 auRerdem auch eine erniedrigte Amplitude der N2-Kompo-
nente und der Error-related Negativity (ERN) im Vergleich zu den Amplituden bei
gesunden Kontrollprobanden sowie zu den Amplituden bei GTS-Patienten ohne
Komorbiditaten beobachtet (Shephard et al., 2015). Sowohl die N2-Komponente
als auch die ERN sind assoziiert mit der Prozessierung von Konfliktsituationen
(Yeung & Cohen, 2006). Demzufolge liegen bei GTS-Patienten mit ADHS eine
eingeschrankte und inadaquate Fehlerdetektion sowie eine verminderte Aktivie-
rung inhibitorischer Reaktionskontrollen vor (Shephard et al., 2015). Zusammen-
fassend kann durch neuere Studien die lange aufrechterhaltene Hypothese einer

eingeschrankten kognitiven Kontrolle bei GTS-Patienten ohne Komorbiditaten
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nicht bestatigt werden. Stattdessen wurden wahrend der Ausflhrung verschiede-
ner Paradigmen keine signifikanten Leistungsunterschiede zwischen GTS-Pati-
enten ohne Komorbiditaten und gesunden Kontrollprobanden beobachtet (Ser-
rien et al., 2005; Eichele et al., 2016). Das gleichzeitige Vorliegen von ADHS bei
GTS allerdings scheint die kognitiven Fahigkeiten negativ zu beeinflussen (She-
phard et al., 2015; Eichele et al., 2016).

Biermann-Ruben et al. (2012) lieferten anhand der gleichen Aufgaben-Paradig-
men und Probanden, die auch in der vorliegenden Arbeit aufgefihrt werden, Hin-
weise auf eine veranderte sensomotorische Interaktion bei GTS-Patienten. So-
wohl nach Beginn einer voluntarischen Fingerbewegung als auch nach einer ex-
tern getriggerten Fingerbewegung durch ein Go/NoGo-Signal, wurde eine gestei-
gerte Gipfelamplitude motorisch evozierter Felder (MEF 1) bei GTS-Patienten im
Vergleich zu der bei gesunden Kontrollprobanden nachgewiesen (Biermann-Ru-
ben et al., 2012). DarUber hinaus lag zwischen der MEF-Amplitude und der mo-
torischen Tic-Schwere sowie -Haufigkeit ein negativer Zusammenhang vor.
MEFs reprasentieren eine sensorische Ruckkopplung peripherer Afferenzen zur
Kontrolle Uber die ausfuhrenden Bewegungen (Cheyne & Weinberg, 1989). Die
Befunde weisen demnach auf ein abnorm gesteigertes sensorisches Feedback
bei GTS-Patienten hin, das moglicherweise mit einem gesteigerten Bewusstsein
uber ablaufende Bewegungen und einer verbesserten motorischen Kontrolle as-

soziiert ist (Biermann-Ruben et al., 2012).

1.1.4 Das Phanomen der Vorgefihle

Uber 90% der GTS-Patienten berichten von einem Vorgefiihl, das den nachfol-
genden Tic ankindigt und als verstarkt wahrgenommene Korperempfindung be-
schrieben wird (Leckman et al., 1993; Kwak et al., 2003). Auf Grund der hohen
Pravalenz an Betroffenen stellen Vorgeflhle einen zentralen Aspekt von GTS
dar. Dennoch sind sie kein Bestandteil der diagnostischen Kriterien von GTS in
dem DSM-5 oder der ICD-10.

Vorgefuhle kdnnen verschiedene Qualitdten annehmen. Zum einen berichten die
Betroffenen von sensorischen Empfindungen wie unwillktrliche und ohne er-

kennbaren Ausloser auftretende Spannungs- oder Kribbelgefuhle (Chee & Sach-
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dev, 1997; Banaschnewski et al., 2003). Haufig wird auch eine dem Tic voraus-
gehende innere Anspannung oder Unruhe geschildert (Kwak et al., 2003). Wei-
tergehend konnen Vorgefuhle motorische Komponenten aufweisen wie einen
Drang zur Bewegung. Bei dem Bewegungsdrang handelt es sich um eines der
am haufigsten beschriebenen Vorgeflihle (Kwak et al., 2003).

Vorgefuhle kdnnen fokal oder seltener auch generalisiert auftreten (Leckman et
al., 1993; Cohen et al., 2013; Cavanna et al., 2017). Haufig von Vorgeflhlen be-
troffene Korperregionen sind der Kopf, speziell der Gesichtsbereich und der Na-
cken, die Schulterregion und die Arme (Kwak et al., 2003). Der ventrale Rumpf
und die Beine hingegen sind seltener von Vorgefuhlen betroffen (Kwak et al.,
2003). Dies erinnert an die typische Verteilung motorischer Tics. Eine mdgliche
Ubereinstimmung der somatotopischen Verteilung von Vorgefiihlen mit der von
motorischen Tics wurde jedoch bislang nur unzureichend untersucht (Ganos et
al., 2015a).

Vorgeflhle treten durchschnittlich drei Jahre nach Auftreten der ersten Tic-Symp-
tome auf, dabei berichten Kinder deutlich seltener von Vorgefihlen als Erwach-
sene (Leckman et al., 1993; Kane, 1994; Muller-Vahl, 2010; Cavanna et al.,
2017). Moglicherweise hangt dies mit der kognitiven Entwicklung, einer mangeln-
den Introspektion oder einem unzureichenden verbalen Ausdrucksvermogen bei
Kindern zusammen (Banaschnewski et al., 2003, Woods et al., 2005).

Zur Erfassung der Intensitat von Vorgefuhlen dient die Premonitory Urge for Tics
Scale (PUTS, Woods et al., 2005). Dabei handelt es sich um einen Selbstbeur-
teilungsfragebogen, der ab dem zehnten Lebensjahr eingesetzt werden kann
(Woods et al., 2005). Die PUTS wird detaillierter in dem Kapitel 2.1 beschrieben
und ist im Anhang 7.2 vorzufinden.

Die funktionelle Verbindung zwischen dem Vorgeflihl und dem nachfolgenden
Tic ist bislang noch unklar (Cohen et al., 2013), zumal die Betroffenen gelegent-
liche, jedoch nicht zwingend vor jedem Tic auftretende Vorgefuhle beschreiben
(Leckman et al., 1993; Kwak et al., 2003; Ganos, 2016). Im Falle eines Auftretens
werden sie allerdings von den meisten Betroffenen stérender empfunden als der
nachfolgende Tic an sich (Cohen & Leckman, 1992; Kane, 1994; Leckman,
2006). Vorgefuhle werden oft als unwillkurlich und wenig beeinflussbar erlebt.
Der Tic hingegen wird haufig als willktrliche Reaktion auf die Vorgefuhle mit dem

Ziel einer Intensitatsreduktion beschrieben (Leckman et al., 1993; Kwak et al.,
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2003). Daher wird den Vorgefuhlen eine Art Trigger-Funktion zugeschrieben
(Kane, 1994; Cohen et al., 2013; Brandt et al., 2016). Typischerweise kommt es
vor einem Tic zu einer Zunahme der Vorgefluhlintensitat, die anschliel3ende Tic-
Ausfuhrung hingegen wird begleitet von einer Intensitatsabnahme des Vorge-
fuhls (Leckman et al., 1993). Da es bislang den Anschein macht, dass nur eine
Ausflhrung des Tics zum Nachlassen des Vorgefuhls fuhrt, wird ein negativer
Verstarkungsprozess zwischen dem Vorgefuhl und dem Tic vermutet (Himle et
al., 2007; Houghton et al., 2014). GTS-Patienten sind durchaus in der Lage, unter
anderem durch eine bewusste Wahrnehmung von Vorgefluhlen, ihre Tics zu un-
terdricken (Azrin & Nuun, 1973; Kane, 1994; Peterson et al., 1998). Allerdings
wird eine Tic-Unterdrickung von einer Intensitatszunahme des unangenehmen
Vorgeflihls begleitet (Brandt et al., 2016). Dartber hinaus kommt es aul3erdem,
neben einer Zunahme der Vorgefuhlintensitat, auch zu einer anschlieenden Tic-
Anhaufung im gewohnten Umfeld (Bagheri et al., 1999).

Der genaue Entstehungsprozess von Vorgefiihlen ist bislang nicht ausreichend
geklart. Bisherige Befunde deuten auf einen wichtigen Stellenwert der SMA bei
der Entstehung von Vorgefuhlen hin. Vorgefuhle weisen Komponenten physiolo-
gischer Drange, wie beispielsweise der Drang sich zu kratzen, auf (Hallett, 2001;
Belluscio et al., 2011). Wahrend eines physiologischen Dranges konnte bereits
bei gesunden Probanden eine verstarkte SMA-Aktivitat beobachtet werden
(Hsieh et al., 1994). Weitergehend I0st eine elektrische Stimulation der SMA bei
gesunden Kontrollprobanden sensorische Gefuhle wie Kribbeln oder Benom-
menheit sowie einen Bewegungsdrang aus, ahnlich wie die von vielen GTS-Pa-
tienten empfundenen Vorgeflhle (Fried et al., 1991). Mantovani et al. (2006) er-
zielten durch eine inhibitorische repetitive TMS der SMA bei GTS-Patienten so-
wohl eine Reduktion der Tic-Haufigkeit als auch der Vorgefihle. Demnach deu-
ten alle bislang vorliegenden Beobachtungen darauf hin, dass eine verstarkte
SMA-Aktivitat bei GTS-Patienten eine zentrale Rolle bei der Entstehung von Vor-
gefuhlen sowie auch bei der Tic-Generierung einnehmen kdnnte (Serrien et al.,
2005; Hampson et al., 2009). Die Verbindung zwischen sensorischen Vorgefih-
len und dem handlungsbezogenen Bewegungsdrang wirft jedoch Fragen auf.
Vermutet wird, dass die sensorische Komponente von Vorgefuhlen auf einer Sto-
rung somatosensorischer Integrationsvorgange und veranderter Prozesse inner-

halb des sensomotorischen Systems beruht. Damit in Verbindung gebrachte
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Strukturen sind der S1, das anteriore Cingulum, das parietale Operculum, die
Insula und der Thalamus (Kwak et al., 2003; Bohlhalter et al., 2006). Der Entste-
hung motorischer Vorgefuhle (wie bspw. des Bewegungsdranges) liegt moglich-
erweise zusatzlich eine veranderte Aktivitat in motorischen Regionen, unter an-
derem in der SMA, zugrunde (Hampson et al., 2009; Hallet et al., 2001; Wang et
al., 2011; Ganos et al., 2012).

1.2 Oszillationen im Motorkortex

Zunachst erfolgt eine kurze Erlauterung der Strukturen des motorischen Systems
sowie der physiologischen Grundlagen motorisch-assoziierter neuronaler Pro-
zesse. Dies ermdglicht und erleichtert die Beurteilung der oszillatorischen Aktivi-
tat bei GTS-Patienten vor einem Tic bei der spateren Datenauswertung und In-
terpretation mit besonderem Augenmerk auf mogliche Abweichungen von dem
typischen oszillatorischen Muster vor einer physiologischen Bewegung.

Die Bewegungsplanung und —initiierung erfolgt innerhalb des motorischen Sys-
tems. Dabei handelt es sich um ein Netzwerk aus verschiedenen kortikalen und
subkortikalen Strukturen. Zu dem motorischen System gehoren der S1/M1 sowie
sekundar motorische Areale wie die SMA und der pramotorische Kortex (PMC).
Weitere Bestandteile sind der posteriore partietale Kortex, das Kleinhirn sowie
subkortikale Strukturen wie die Basalganglien und der Thalamus. Fur eine effizi-
ente Signalaufnahme und -verarbeitung sowie fur die Integration und Modulation
von Informationen zwischen verschiedenen Hirnregionen sind neuronale Oszilla-
tionen von zentraler Bedeutung. Dabei handelt es sich um Aktivitatsmuster, die
aus rhythmischen Veranderungen lokaler Feldpotentiale resultieren und durch
Phase, Amplitude und Frequenz gekennzeichnet sind (Schnitzler & Gross, 2005).
Verschiedene Wachheits- und Konzentrationsgrade sind assoziiert mit unter-
schiedlichen Aktivitatszustanden und Entladungsmustern neuronaler Populatio-
nen (Mulholland, 1995). In Abhangigkeit von der neuronalen Aktivitat wird zwi-
schen funf verschiedenen Frequenzbandern unterschieden: Delta- (0,5 - 3 Hz),
Theta- (4 - 7 Hz), Alpha- (8 - 14Hz), Beta- (15 - 30 Hz) und Gamma-Frequenz-
band (> 30 Hz). Auch in Abwesenheit von externen Reizen und Bewegungen
lassen sich spontane Oszillationen, sogenannte Ruherhythmen, ableiten (Pfurt-
scheller & Aranibar, 1977; Mulholland, 1995). In S1/M1 weist der Ruherhythmus
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Oszillationen im Alpha- sowie im Beta-Frequenzband auf. Wahrend die Alpha-
Oszillationen vorrangig der sensorischen Verarbeitung dienen, sind die Oszillati-
onen im Beta-Band von wichtiger Bedeutung fur die Planung, Steuerung und
Ausfuhrung von Bewegungen (Pfurtscheller & Aranibar, 1977). Durch eine Be-
wegungsplanung kommt es zu einer Veranderung der Aktivitat im Beta-Fre-
quenzband. Darstellen lasst sich dies beispielsweise in Form von Powerveran-
derungen. In Abhangigkeit von der Frequenz spiegelt die Power die Leistung ei-
nes Signals wider und ist ein Mal fir die oszillatorische Gesamtaktivitat im je-
weiligen Frequenzband. Anhand der Powerveranderungen ist es moglich, Rlck-
schlisse auf die Synchronisation bzw. Desynchronisation neuronaler Oszillatio-
nen zu ziehen.

Im Rahmen einer physiologischen Bewegungsvorbereitung und -ausfihrung
lasst sich ein typisches oszillatorisches Muster in S1/M1 ableiten. Zunachst
kommt es ungefahr 1 Sekunde vor dem Bewegungsbeginn zu einer Abnahme
der Beta-Power (Pfurtscheller & Aranibar, 1977). Bezeichnet wird dies auch als
eine Ereignis-korrelierte Desynchronisation (Event-related desynchronization,
ERD). Die ERD spiegelt einen Zustand motorischer kortikaler Aktivierung wider
und kann zunachst kontralateral und kurz vor der Bewegungsausfuhrung bilateral
abgeleitet werden (Pfurtscheller & Lopes da Silva, 1999). Im Anschluss an die
Bewegungstermination zeigt sich eine Zunahme der Beta-Power auf Grund einer
gesteigerten Synchronisation der Oszillationen. Die sogenannte Ereignis-korre-
lierte Synchronisation (Event-related synchronization, ERS) tritt mit einer maxi-
malen Latenz von 1 Sekunde nach der Bewegungsausfuhrung auf und reprasen-
tiert einen Zustand kortikaler Deaktivierung mit reduzierter Erregbarkeit der Neu-
rone (Pfurtscheller et al., 1996). Dies wird auch als Post-movement beta synchro-
nization bezeichnet (Pfurtscheller et al., 1996). Eine gesteigerte Synchronisation
von Beta-Oszillationen wurde dariber hinaus auch bereits im Rahmen mit einer
willentlichen Bewegungsunterdruckung beobachtet (Swann et al., 2009, Solis-
Escalante et al., 2012).
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1.3 Fragestellungen

Der Fokus der vorliegenden Arbeit liegt auf der Untersuchung der oszillatorischen
Hirnaktivitat in pra- und primar-motorischen Regionen vor einem Tic bei GTS-
Patienten. Von Interesse sind dabei die Oszillationen im Beta-Frequenzbereich
(15 - 30 Hz), da dieser mit der motorischen Steuerung assoziiert ist und eine
wichtige Rolle bei der Bewegungsinitiierung, -planung und -unterdrickung ein-
nimmt. Des Weiteren wird eine Korrelation zwischen der Intensitat des Bewe-
gungsdranges und der Beta-Power vor einem Tic berechnet, um einen mdglichen
Zusammenhang zwischen dem motorischen Vorgefuhl und der Beta-Aktivitat zu
untersuchen. Weitergehend erfolgt eine Analyse der oszillatorischen Beta-Aktivi-
tat in den entsprechenden pra- und primar-motorischen Arealen vor einer volun-
tarischen Fingerbewegung bei GTS-Patienten. Die Ergebnisse dieser Analyse
werden deskriptivim Hinblick auf die zeitliche Entwicklung der Beta-Oszillationen

mit den Tic-bezogenen oszillatorischen Befunden verglichen.

Zusammenfassend werden in der vorliegenden Arbeit folgende Fragen gestellt

und beantwortet:

) Wie ist die oszillatorische Aktivitat im Beta-Frequenzband in pra- und

primar-motorischen Arealen vor einem Tic ausgepragt?

) Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Bewegungsdrang und der

Beta-Aktivitat vor einem Tic?
) Unterscheidet sich die oszillatorische Dynamik der Beta-Oszillationen

vor einem Tic von der Dynamik vor einer voluntarischen Fingerbewe-

gung bei GTS-Patienten?
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden

Die in der vorliegenden Arbeit verwendeten Daten entstammen einer Studie, an
der insgesamt zwoIf GTS-Patienten zwischen 22 und 54 Jahren (davon zwei
weiblich; mittleres Alter 37 + 9 Jahre; Mittelwert + Standardabweichung) und
zwolf gesunde Kontrollprobanden teilnahmen. Die GTS-Patienten wurden im
Rahmen einer wissenschaftlichen Kooperation aus drei auf GTS spezialisierten
Kliniken rekrutiert (Institut fur Neurologie der Universitatskliniken Hamburg und
Dusseldorf sowie Institut fur Psychiatrie des Universitatsklinikums Hannover).
Alle ausgewahlten GTS-Patienten erfillten die diagnostischen Kriterien von GTS
(DSM-5). Die Erkrankung der GTS-Patienten begann durchschnittlich im Alter
von 9 Jahren (+ 3 Jahre SD), die durchschnittliche Erkrankungsdauer betrug zum
Zeitpunkt der Datenerhebung 29 Jahre (+ 9 Jahre SD). Alle Patienten wurden fir
die Diagnostik von GTS und zum Ausschluss komorbider Erkrankungen wie
Zwange und selbstverletztendes Verhalten von zwei Neurologen untersucht. Zur
retrospektiven Erfassung von ADHS-Symptomen wahrend der Kindheit wurde
die Wender-Utah-Rating Scale (WURS-k; Retz-Junginger et al., 2002) ange-
wandt. Letztlich wurden nur GTS-Patienten ohne ADHS, Zwangsstérungen sowie
selbstverletzendes Verhalten in die Studie eingeschlossen. Weiterhin wurde si-
chergestellt, dass alle in die Datenerhebung eingeschlossenen GTS-Patienten
zum Zeitpunkt der Datenerhebung seit mindestens sechs Monaten keine Medi-
kamente einnahmen. Vor der Datenerhebung wurde die Handigkeit der Proban-
den mit dem Edinburgh Handigkeitsinventar (Oldfield, 1971) und dem Annett
Hand Preference Questionnaire (Annett, 1985) erfasst. Zwei der zwolf GTS-Pa-
tienten waren linkshandig. Die diagnostische Sicherheit flr das Vorliegen von
GTS wurde mit dem Diagnostic Confidence Index (DCI; Robertson et al., 1999)
ermittelt und die Tic-Schwere anschlieRend mit der Yale Globale Tic-Severity-
Scale (YGTSS, Leckmann et al, 1989) bestimmt. Bei der YGTSS handelt es sich
um einen Fragebogen, mit dem man neben einer Einschatzung des Schweregra-
des der Tic-Symptomatik auch das Gesamtausmal} der Tic-Erkrankung bestim-
men kann. Der maximal erreichbare Wert der YGTSS liegt bei 100 und verdeut-
licht eine maximale Krankheitsschwere. Die an der Studie teilnehmenden GTS-
Patienten erreichten YGTSS-Werte zwischen 9 bis 77. Der durchschnittliche
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Wert lag bei 42 (+ 18 SD). Fur eine aktuelle und objektive Einschatzung der Tic-
Schwere und -Haufigkeit wurde vor oder direkt im Anschluss an die Datenerhe-
bung eine standardisierte Videoaufzeichnung der Patienten durchgefuhrt. Das
Videomaterial wurde anschlieRend mit Hilfe der Modified Rush Videotape Rating
Scale (MRVS; Goetz et al., 1999) ausgewertet.

Zusatzliche Videoaufzeichnungen wahrend der MEG-Messung gewahrleisteten
eine Kontrolle der Tics und wurden zur zeitlichen Bestimmung der Tic-Ereignisse
fur die folgende MEG-Datenanalyse herangezogen.

Im Anschluss an die Datenerhebung konnten acht der zwolf GTS-Patienten er-
reicht und hinsichtlich eines Vorhandenseins von Vorgeflhlen befragt werden.
Die Vorgeflihle wurden mit der deutschen Ubersetzung der PUTS erfasst (Ro-
essner et al., 2009). Die PUTS ist ein zehn ltem umfassender Selbstbeurteilungs-
bogen, der ab dem zehnten Lebensjahr als Messinstrument zur Bestimmung der
Vorgefuhlintensitat eingesetzt wird (Woods et al., 2005). In dem Bogen werden
verschiedene Angaben zu Vorgefuhlen aufgeflhrt, die von den Betroffenen auf
einer Skala von 1 (stimmt gar nicht) bis 4 (stimmt sehr) bewertet werden sollen.
Zusammenfassend dienen sechs von zehn ltems einer groben Differenzierung
der Vorgefuhle hinsichtlich der Qualitat. Anhand von zwei weiteren Items soll die
zeitliche Auspragung von Vorgefuhlen erfasst werden. Mit Hilfe des neunten
Items wird die wahrgenommene Verbindung zwischen dem Vorgeflhl und dem
Tic beurteilt, das letzte Item ermdglicht die Angabe einer Fahigkeit zur Tic-Unter-
driuckung (Reese et al., 2014). Die fur die einzelnen ltems vergebenen Werte
werden summiert, der Wert fur das letzte Item (Item Nummer 10) wird dabei je-
doch nicht mit einbezogen. Demnach kdénnen Werte von minimal 9 bis maximal
36 erreicht werden. Die Abbildung 2 stellt dar, wie die einzelnen Items von den
acht GTS-Patienten bewertet wurden. Insgesamt wurden in der PUTS Werte zwi-
schen 10 und 27 erreicht, der Mittelwert lag bei 21 (+ 6 SD). Die individuell er-
reichten Gesamtsummen der einzelnen GTS-Patienten werden in der Abbildung

3 gezeigt.
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Direkt bewvaor ich einen Tic habe

[

(]

1] .habe ich ein kizligesfjuckendes Gefohl im Kiorper

2) _fihle ich einen Druck im Gehim oderim Korper

]

3) . fihle ich mich aufgewlhli oder angespannt

4} . fihle ich, dass etwas nicht stimmi*

i

5) . filhle ich, dass etwas nicht vollstandig ist

l

6) _fiihle ich eine Energie in meinem Korper, die

heraus mochte 2 2 =
7} lch habe diese Gefiihl fast immer, bevor ich einen 1 s
Tic habe e SRS

&) leh habe dieses Gefuhl vor jedem Tic

9) Wenn der Tic vorbei ist, verschwinden die Gefilihle
zumindest fiir gine Weile
10} Ich bin in der Lage, meine Tics zu unterdriicken,
auch wenn &3 nur fir kurze Zeit ist

i

'I

GTS-Patienten
Stimmt gar nicht (1} = Stimmt e bisschen (2) mStimmt ziemlich (3) = Siimmt sehr (4)

Abb. 2: Bewertung der einzelnen Items. Dargestellt sind die zehn Items der PUTS (links) sowie
die Anzahl der GTS-Patienten, die das jeweilige Iltem mit Stimmt gar nicht (1) bis Stimmt sehr (4)
bewertet haben (rechts). Ausgefillt wurde die PUTS von acht GTS-Patienten.

>31:
extrem hohe Intensitat
von Vorgefuhlen mit

&3 schwerer
20 Beeintrachtigung
25-30,5:
15 hohe Intensitat von
Vorgefiihlen mit
1 deutlicher
Beeintrachtigung
12,5 -24.5:
mittlere Intensitat von
0 Worgeflhlen
1 2 3 4 5 6 7 8

30

Summe PUTS
=

w

9-12:
niedrige Intensitat der
GTS-Proband Vorgefiihle

Abb. 3: Individuell erreichte Summenwerte in der PUTS. Die PUTS umfasst zehn Items, die
mit 1 (stimmt gar nicht) bis 4 (stimmt sehr) bewertet werden konnen. Die Gesamtsumme setzt
sich zusammen aus den fiur die ersten neun Items vergebenen Werte, der Wert fur das zehnte
Item wird nicht in die Summe mit einbezogen.

Fur eine weitergehende Beurteilung der Vorgeflhlintensitat erfolgte ein Abgleich
der individuellen Gesamtsummen jedes einzelnen Probanden mit einer in der
englischsprachigen Variante der PUTS vorhandenen Interpretationsskala von
Woods et al. (2005; Anhang 7.2). Der minimale Wert von 9 reprasentiert ein ge-
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ringes Ausmal} an Vorgeflhlen, Werte zwischen 12,5 und 24,5 stellen eine mitt-
lere Intensitat der Vorgeflhle dar und Werte zwischen 25 - 30,5 spiegeln eine
hohe Intensitat von Vorgefuhlen mit deutlicher Beeintrachtigung wider. Werte ab
31 reprasentieren extrem intensive Vorgefuhle mit schweren Beeintrachtigungen.
Demzufolge lag bei einem GTS-Patient eine niedrige Intensitat von Vorgeflhlen
vor und drei GTS-Patienten wiesen Vorgeflhle von mittlerer Intensitat auf. Die
restlichen vier GTS-Patienten waren betroffen von einer hohen Vorgefihlintensi-
tat, begleitet von einer deutlichen Beeintrachtigung des Befindens. Eine extrem
hohe Intensitat von Vorgefuhlen wurde bei keinem der eingeschlossenen GTS-
Patienten vermerkt.

Die gesunden Kontrollprobanden wurden individuell zu jedem Probanden ent-
sprechend Geschlecht, Alter und Handigkeit rekrutiert. Das Alter der Kontrollpro-
banden lag bei durchschnittlich 37 Jahren (£ 9 Jahre SD). Sie wiesen keine neu-
rologischen oder psychiatrischen Erkrankungen auf und nahmen zum Zeitpunkt
der Datenerhebung keine zentralnervos wirksamen Medikamente ein.

Alle an der Studie teilnehmenden Probanden wurden vor der Datenerhebung
uber den Ablauf der Studie informiert und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.
Die Studie entsprach der Deklaration von Helsinki (World Medical Association,
2008) und bekam ein positives Ethikvotum mit dem Aktenzeichen 2514 durch das

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.

2.2 Magnetenzephalographie und Datenerhebung

Die Magnetenzephalographie (MEG) ist ein nicht-invasives Messverfahren und
dient der Messung von Magnetfeldveranderungen, die auf neuronalen Stromen
beruhen. Besondere Vorteile der MEG sind die sowohl hohe zeitliche (im Millise-
kundenbereich) als auch raumliche Auflosung (Hamalainen et al., 1993). Durch
die hohe zeitliche Auflosung ist eine Betrachtung der Dynamik neuronaler Ge-
hirnprozesse moglich. Weitergehend konnen aktivierte Hirnareale prazise identi-
fiziert werden, da magnetische Signale nicht durch Leitfahigkeitsunterschiede
(z.B. Liquor, Schadelkalotte) beeinflusst werden, wie es bei der Elektroenzepha-
lographie der Fall ist. Die Starke neuromagnetischer Signale liegt im Femtotesla-
Bereich (107" Tesla) und wird mit Hilfe hochempfindlicher SQUID (Superconduc-
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ting Quantum Interference Devices)-Sensoren gemessen. Diese verhelfen zu ei-
ner prazisen Messung sehr geringer Magnetfeldveranderungen (Pollok &
Schnitzler, 2010). In dem MEG-System, mit dem die Daten der vorliegenden Ar-
beit erhoben wurden, befanden sich planare Gradiometer, die besonders sensitiv
fur nahe gelegene, in den Fissuren des Kortex generierte, Magnetfeldverande-
rungen sind (Schnitzler & Gross, 2004). Die Sensoren sind in einem Helm ange-
ordnet und werden durch flissiges Helium bei einer Temperatur von ca. -270 °C
gekunhlt. Dadurch wird das Prinzip einer Supraleitung gesichert, bei dem Materi-
alien im Temperaturbereich des absoluten Nullpunktes (-273 °C bzw. 0 Kelvin)
einen Widerstand von Null besitzen, sodass sehr geringe Magnetfeldveranderun-
gen detektiert werden kénnen (Zschocke & Hansen, 2002). Fir die Datenerhe-

bung wurde ein 122-Kanal MEG-System der Firma Neuromag ® (Neuromag-

122™) verwendet (Abbildung 4). Die Datenerhebung mit Hilfe einer MEG erfolgt
in einer durch y-Metall und Aluminium abgeschirmten Messkammer. Dadurch
wird eine Beeinflussung der Messdaten durch elektromagnetische Stérquellen

(wie z.B. elektrische Gerate, Autos, usw.) vermieden.

<— Dewar mit Helium

Projektionsleinwand

Sensarhelm mit
< squips

Tisch mit
Lichtschranke

Abb. 4: Schematische Darstellung des MEG-Systems mit einem Probanden. Der Proband
nimmt Platz auf einem Stuhl in einer abgeschirmten Messkammer. Der Kopf wird dabei von dem
Sensorhelm mit den SQUIDS umschlossen. Uber dem Sensorhelm befindet sich der Dewar, der
zur Kihlung der Sensoren mit fliissigem Helium geflllt ist. Das Blickfeld des Probanden bleibt frei
und ist auf die ungefahr 1 m entfernte Projektionsleinwand gerichtet. SQUIDS = Superconducting
Quantum Interference Devices (modifiziert nach Schnitzler & Gross, 2004)
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Vorbereitungen und Ablauf der Datenerhebung

Von jedem Probanden wurde zu Beginn der Datenerhebung ein horizontales und
ein vertikales Elektrookulogramm (EOG) abgeleitet, um Augenbewegungen so-
wie Blinzeln aufzuzeichnen und bei der spateren Auswertung identifizieren und
bertcksichtigen zu kdnnen. Eine Ableitung des Elektromyogramms (EMG) diente
der Aufzeichnung von Muskelaktivitat, insbesondere von Tics. Daflur wurden
Elektroden im Bereich des Stirnmuskels (Musculus frontalis), sowie des Mun-
dringmuskels (Musculus orbicularis oris) und des Augenringmuskels (Musculus
orbicularis oculi) mit Referenzelektrode am Kinn angebracht. Uber Elektroden an
den beiden Trapezmuskeln (Musculus trapezius) mit Referenzelektroden an den
Schlisselbeinen sollten Tics im Bereich der Schulterregionen aufgezeichnet wer-
den. Um individuelle anatomische Gegebenheiten bei der spateren Datenaus-
wertung berucksichtigen zu kdnnen und eine Vergleichbarkeit zwischen den Pro-
banden zu sichern, wurde an einem separaten Termin nach der MEG-Messung
von jedem Probanden ein MRT des Kopfes angefertigt (Siemens 1,5 Tesla). Zur
Integration von physiologischen Daten und der individuellen Anatomie wurden
vor der MEG-Messung die beiden praaurikularen Punkte sowie das Nasion digi-
talisiert (Polhemus Isotrak ®) und anschlieRend in die MRT-Bilder Ubertragen,
woraus ein Koordinatensystem zur Lokalisation neurophysiologischer Daten re-
sultiert. Zur Erfassung der Kopfposition im Helm wurden vier elektrisch aktivier-
bare Spulen, auch Head Position Indicators (HPI Coils) genannt, am Kopf ange-
bracht. Durch eine elektrische Aktivierung entstehen messbare Magnetfelder,
wodurch die Spulenposition relativ zu den Sensoren bestimmt werden kann.
Auch die Positionen der HPI Coils wurden digitalisiert und in die MRT-Aufnahmen
ubertragen.

Bevor die Probanden die Messkammer betraten, legten sie zur Vermeidung von
Artefakten alle magnetischen Objekte (z.B. Gurtel, Ohrringe) ab. Nach der Vor-
bereitung nahmen die Probanden Platz auf einem Sitz unter dem Sensorhelm in
der Abschirmkammer. Sie wurden dazu instruiert, mit gedffneten Augen auf eine
ca. 1 m entfernte Projektionsleinwand zu schauen. Die rechte Hand legten die
Probanden auf einen Tisch mit integrierter Lichtbarriere an Zeige- und Mittelfinger
ab. Bei Anheben eines Fingers wurde ein Signal an die MEG-Datenaufnahme
gesendet. Die GTS-Patienten sollten sich moglichst gut entspannen und ihre Tics

nicht unterdrtcken.
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Die neuromagnetischen Signale wurden mit einer Abtastrate von 1000 Hz digita-
lisiert, mit einem Bandpass-Filter von 0,03 bis 330 Hz gefiltert und auf einer Rech-

ner-Festplatte gespeichert.

2.3 Aufgaben

2.3.1 Go/NoGo-Stimuli und experimentelles Paradigma

Bei dem Go/NoGo-Paradigma handelt es sich um eine kognitiv-motorische Auf-
gabe, die schematisch in der Abbildung 5 dargestellt ist. Jeder Durchgang star-
tete nach 1000 bis 2000 ms. Wahrend dieser Zeitspanne bekamen die Proban-
den auf der 1 m entfernten Projektionsleinwand ein Fixationskreuz dargeboten.
Um die Konzentration der Probanden aufrechtzuhalten und eine Verfalschung
der Daten auf Grund einer Erwartungshaltung seitens der Probanden zu vermei-
den, wurde die Zeitspanne, wahrend der das Fixationskreuz projiziert wurde, in
Schritten von 250 ms variiert. Anschlielend wurde zunachst ein visueller S1-Sti-
mulus auf der Leinwand angezeigt, bei dem es sich entweder um ein Kreuz oder
ein Viereck handelte. Der S1-Stimulus gab an, ob spater der Zeigefinger (z.B.
beim Kreuz) oder der Mittelfinger (z.B. beim Viereck) der rechten Hand bewegt
werden sollte. Nach einem Intervall von 2000 bis 6000 ms, wahrend erneut ein
Fixationskreuz auf die Leinwand projiziert wurde, folgte ein visueller S2-Stimulus.
Der Abstand zwischen der Projektion von dem S1- bis zum S2-Stimulus wurde in
Schritten von 1000 ms variiert. Der S2-Stimulus stellte ein Go/NoGo-Signal in
Form eines gelben (z.B. Go) oder blauen Kreises (z.B. NoGo) dar. Die Zuweisung
von S1- und S2-Stimuli zu den unterschiedlichen Bedingungen wurde unter den
Probanden ausbalanciert. In dem Fall, dass der S2-Stimulus ein Go-Signal war,
sollten die Probanden so schnell wie moéglich den zuvor durch den S1-Stimulus
instruierten Finger kurz anheben. Sowohl der S1- als auch der S2-Stimulus wur-
den fur jeweils 500 ms angezeigt. Auch nach dem S2-Stimulus wurde fur 1000
ms ein Fixationskreuz projiziert, das den Durchgang beendete. Die durchschnitt-
liche Dauer eines Durchgangs lag bei 7000 ms. Insgesamt wurden 200 Go- und

100 NoGo-Signale randomisiert dargestellt.
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Abb. 5: Schematische Darstellung der Go/NoGo-Aufgabe. Der visuelle S1-Stimulus (Kreuz
oder Viereck) gab an, ob im Falle eines spateren Go-Signals der Zeige- oder der Mittelfinger der
rechten Hand gehoben werden sollte. Bei dem S2-Stimulus (gelber oder blauer Kreis) handelte
es sich um ein Go- oder NoGo-Signal. Vor dem S1-, zwischen dem S1- und dem S2- sowie nach
dem S2-Stimulus wurde ein Fixationskreuz auf der Projektionswand dargeboten.

Der MEG-Messung gingen 20 Ubungsdurchgénge voraus. Die Darstellung der
visuellen Stimuli und die Aufzeichnung der Reaktionszeiten erfolgten mit Hilfe der

Software Presentation ® (Neurobehavioral Systems, Inc., Albany, CA).

2.3.2 Fingerbewegungsaufgabe

Die Probanden wurden dazu angeleitet, alle vier bis sechs Sekunden den ge-
streckten Zeige- oder Mittelfinger bei flektiertem Metakarpalgelenk zu bewegen.
Die korrekte Ausfuhrung der Fingerbewegung und der richtige zeitliche Abstand
wurden vor dem Beginn der Datenerhebung mit den Probanden eingeubt. Zudem
wurden sie gebeten, sich kein bestimmtes Bewegungsmuster zurecht zu legen,
damit die Bewegungen wahrend der Datenerhebung maoglichst spontan erfolgten.
Von jedem Probanden wurden insgesamt mindestens 100 Fingerbewegungen
aufgezeichnet, sowohl 50 vom Zeigefinger als auch 50 vom Mittelfinger. In dem
Fall, dass bei einem Probanden zu viele Artefakte registriert wurden, sollten zur
Sicherung eines ausreichenden Datensatzes mehr als 100 Fingerbewegungen
durchgefuhrt und aufgezeichnet werden. Die Probanden wurden auf3erdem im
Vorfeld dartber informiert, gleichzeitiges Augenblinzeln in Kombination mit einer

Fingerbewegung maoglichst zu vermeiden.
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2.4 Datenauswertung

2.4.1 Vorverarbeitung

Die Datenauswertung erfolgte mit Matlab 2014b (Mathworks, Natrick, MA, USA)
und der Software Toolbox Fieldtrip (http://fieldtrip.fcdonders.nl). Zur Beantwor-
tung der in Kapitel 1.3 aufgestellten Fragestellungen waren die in der Studie er-
hobenen Daten der zwolf GTS-Patienten von Interesse. Die Daten der gesunden
Kontrollprobanden hingegen fanden in der vorliegenden Arbeit keine Verwen-
dung und wurden daher nicht weiter verfolgt. Wegen starker Artefakte musste im
Vorfeld der Datensatz von einem GTS-Patienten von der weiteren Datenauswer-
tung ausgeschlossen werden. Zudem wurden nur korrekt ausgefuhrte Trials mit
in die Auswertung einbezogen. Alle Daten wurden im Rahmen der Vorverarbei-
tung mit einem Hochpassfilter von 2 Hz und einem Band-Stop Filter fur 49-51,
99-101, 149-151 Hz gefiltert.

Go/NoGo-Aufgabe

Fur die Untersuchung der oszillatorischen Beta-Aktivitat vor einem Tic wurde eine
Zeitspanne von 1,5 Sekunden vor einem Tic bis zum Tic-Beginn gewahlt. Die
zunachst selektierten und anschlieBend ausgewerteten Daten wurden aus-
schliellich aus dem Bereich zwischen dem S1-Offset und dem S2-Stimulus-On-
set entnommen. In diesem Intervall bekamen die Probanden mit Ausnahme eines
Fixationskreuzes keine visuellen Reize dargeboten. Die Auswahl des Bereiches
zielte darauf ab, visuell bedingte Artefakte durch die Stimuli sowie eventuelle mo-
torische Artefakte durch die Fingerbewegung mdglichst gering zu halten. Um Ar-
tefakte, die durch den Herzschlag sowie durch Augenbewegungen und Blinzeln
entstehen, auszuschlieRen, wurde eine Independent component analysis (ICA)
durchgefuhrt. Dabei wurden durchschnittlich 3-4 Komponenten pro Proband be-
rechnet und entfernt. Zusatzlich wurden im Rahmen einer visuellen Artefaktin-
spektion durchschnittlich 0,5 Trials pro Proband auf Grund von muskularen Arte-
fakten entfernt, sodass die Datenauswertung letztlich anhand von durchschnitt-
lich 31 £ 13 SD Trials pro Proband erfolgte. Die Daten wurden anhand einer Ba-
seline normiert. Die Baseline soll eine relative Ruheaktivitat kortikaler Areale dar-
stellen und wurde auf den Zeitraum von 1,5 Sekunden bis 1,1 Sekunden vor ei-

nem Tic festgelegt.
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Zur besseren Beurteilung der oszillatorischen Dynamik vor einem Tic wurde zwi-
schen einem Zeitfenster 1 (1 Sekunde bis 0,5 Sekunden vor einem Tic) und ei-
nem Zeitfenster 2 (0,5 Sekunden vor einem Tic bis zum Tic-Beginn) differenziert
(Abbildung 6).

Baseline Zeiffenster 1 Zeitfenster 2 Tic-Beginn
: b—s = 1 Zeit (s)
-1,50 -1,10-1,00 -0,50 0

Abb. 6: Schematische Darstellung der Zeitfenster vor einem Tic. Zur Untersuchung der Os-
zillationen im Beta-Frequenzband (15 - 30 Hz) vor einem Tic wurde eine Zeitspanne von insge-
samt 1,5 Sekunden vor dem Tic-Beginn (= 0 s) gewahlt. Die Baseline dient als Mal fir die relative
Ruheaktivitat. Zeitfenster 1 und 2 wurden zur Betrachtung der oszillatorischen Dynamik im wei-
teren Verlauf miteinander kontrastiert.

Reprasentation eines Bewegungsdranges in der PUTS

Fur die Untersuchung eines moglichen Zusammenhanges zwischen dem von
vielen GTS-Patienten berichteten Bewegungsdrang und der oszillatorischen
Beta-Aktivitat vor einem Tic wurde zunachst ein fur den Bewegungsdrang repra-
sentatives Item aus der PUTS selektiert. Das Item Nummer 6 ,Direkt bevor ich
einen Tic habe, fiihle ich eine Energie in meinem Kérper, die heraus méchte”
erschien unter den aufgefuhrten Items am besten einen Bewegungsdrang zu er-
fassen und wurde dementsprechend fur die weiteren Analyseschritte verwendet.

Die Auswahl des Items wird umfassender in der Diskussion thematisiert.

Fingerbewegungsaufgabe

Fur die Analyse der oszillatorischen Aktivitat im Beta-Frequenzband vor einer vo-
luntarischen Fingerbewegung bei GTS-Patienten wurde eine Zeitspanne von 2
Sekunden vor bis zum Beginn einer Fingerbewegung des rechten Zeigefingers
gewahlt. Die Daten, die im Rahmen der Bewegung des rechten Mittelfingers er-
hoben wurden, wurden nicht in die Auswertung mit einbezogen, da die Zeigefin-
ger-bezogenen Durchgange flr die Darstellung und Deskription der Beta-Aktivitat
ausreichend waren. Eine ICA-Analyse diente dazu, Herz- und Augen-bezogene
Artefakte zu eliminieren. Dabei wurde von 9 Probanden durchschnittlich 1 Kom-
ponente entfernt. Eine zusatzliche visuelle Artefaktinspektion fuhrte zu der Ent-

fernung von durchschnittlich 1 Trial pro Proband, sodass die Auswertung anhand
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von durchschnittlich 44 + 9 SD Trials pro Proband erfolgte. Aufgrund technischer
Probleme mussten zwei Kanale (Nummer 10 und 121, Abbildung 7) von der Aus-
wertung ausgeschlossen werden.

Die Daten der Fingerbewegung lieRen starke Beta-Rebounds auf Grund der vo-
rausgegangenen Fingerbewegungen erkennen, sodass die Ruheaktivitat nicht
eindeutig abgegrenzt werden konnte. Daher wurde flr die Untersuchung der zeit-
lichen Beta-Oszillationen vor einer Fingerbewegung sowie fur die anschliel3end
vorgenommene statistische Analyse keine Baseline eingestellt. Entsprechend
der Tic-bezogenen Daten wurde zwischen zwei 500 ms langen Zeitfenstern vor
dem Beginn der Fingerbewegung differenziert.

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde ein visueller Vergleich zwischen der Ent-
wicklung der Beta-Aktivitat vor einer Fingerbewegung mit der Entwicklung der
Beta-Aktivitat vor einem Tic angestrebt. Um die gleichen Mal3einheiten wie bei
der Auswertung der Tic-Daten zu erlangen und einen reprasentativen Vergleich
vornehmen zu kénnen, wurde ausschlieBlich fur die Bearbeitung der Fragestel-
lung Ill zur Darstellung der topographischen Beta-Ausdehnung eine, moglichst
von dem Beta-Rebound unbeeinflusste, Baseline von 0,7 Sekunden bis 0,5 Se-

kunden vor einer Fingerbewegung festgelegt.

2.4.2 Auswahl des Frequenzbereiches und Selektion der Kanale

Die Dynamik der oszillatorischen Aktivitat vor einem Tic, erfasst als Powerveran-
derungen, wurde vorrangig auf veranderte motorische Prozesse und eine abwei-
chende Bewegungsvorbereitung untersucht. Daher wurden speziell Powerveran-
derungen im Beta-Frequenzbereich (15 - 30 Hz) betrachtet, da dieser mit der
motorischen Steuerung assoziiert ist. Fur die Analyse der Beta-Oszillationen vor
einem Tic sowie vor einer Fingerbewegung wurden Kanale ausgewahlt, die ver-

mutlich Uber pra- und primar-motorischen Regionen liegen (Abbildung 7).
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Abb. 7: Ubersicht der selektierten MEG-Kanile. Rot eingerahmt sind die Kanale, die fiir die
Analyse der oszillatorischen Beta-Aktivitat (15 - 30 Hz) vor einem Tic sowie vor einer Fingerbe-
wegung ausgewahlt wurden. Sie liegen mit hoher Wahrscheinlichkeit Uber pra- und primar-moto-
rischen Regionen und erfassen demnach die mit motorischen Prozessen verbunden Oszillatio-
nen.

2.4.3 Zeit-Frequenz-Analysen

FUr die Zeit-Frequenz-Analyse im Bereich von 5 Hz bis 39 Hz wurde eine Fens-
ter-Funktion angewandt. Das sogenannte Hanning-Fenster wurde dabei mit ei-
nem Versatz von 50 ms Uber den Durchgang von 1,5 Sekunden vor dem Tic-
Beginn bis 0,1 Sekunden nach dem Tic-Beginn bei dem Tic-bezogenen Daten-
satz und von 2 Sekunden vor dem Beginn einer Fingerbewegung bis 0,5 Sekun-
den nach dem Beginn einer Fingerbewegung bei dem Datensatz der Fingerbe-
wegungsaufgabe verschoben. Fir die Analyse der Beta-Frequenz Uber eine Zeit-
spanne von 250 ms wurden somit funf Zyklen verwendet. Die niedrigste auflds-
bare Frequenz lag fur beide Datensatze bei 2 Hz. Die Zeit-Frequenz-Analyse
wurde zunachst separat auf die vertikal und horizontal gelegenen planaren Gra-
diometer angewandt. Anschlieend wurden die jeweilig paarweise angeordneten
Gradiometer miteinander kombiniert.

Im weiteren Verlauf wurde auRerdem eine Temporal-Spectral-Evolution (TSE)
berechnet. Dabei erfolgte zunachst eine Filterung der Signale mit einem Band-
passfilter von 15 Hz bis 30 Hz. Anschliel3end wurden die Daten rektifiziert und
ereignisbezogen gemittelt. Letztlich wird somit die Dynamik der Amplitudenhdhe
der Oszillationen im Beta-Frequenzband ermittelt und dargestellt. Die Amplitude
der TSE steht dabei in einem positiven Zusammenhang zu der Power im Beta-

Frequenzband.
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2.4.4 Statistische Analysen

Fur die Bearbeitung der ersten und dritten Fragestellung wurde eine Kontrastie-
rung der Beta-Power wahrend des ersten Zeitfensters mit der wahrend des zwei-
ten Zeitfensters vor einem Tic sowie vor einer voluntarischen Fingerbewegung
vorgenommen. Damit sollten signifikante Veranderungen der Beta-Power im Ver-
lauf geprift werden. Die statistische Analyse der MEG-Daten erfolgte in einem
zweistufigen Prozess, der eine Alphafehler-Kumulierung wirksam korrigiert. Zu-
nachst wurden die Power-Unterschiede zwischen dem Zeitfenster 1 (1 Sekunde
bis 0,5 Sekunden vor einem Tic bzw. vor einer voluntarischen Fingerbewegung)
und dem Zeitfenster 2 (0,5 Sekunden vor bis zum Tic-Beginn bzw. Beginn der
Fingerbewegung) mit einem t-Test fur abhangige Daten berechnet. Die t-Werte
wurden flr den Tic-Datensatz fir die im Vorfeld ausgewahlten Sensoren von je-
dem Probanden innerhalb der zuvor definierten Zeit- und Frequenzbereiche er-
mittelt, anschlielend wurde ein Cluster-basierter Permutationstest angewandt
(Maris & Oostenveld, 2007). Bei der statistischen Analyse der Beta-Veranderun-
gen vor einem Tic wurden die ausgewahlten Kanale gemittelt. Die summierten t-
Werte der Zeit-Frequenz Imagemaps, fur die ein p-Wert von <0,05 ermittelt
wurde, werden als Cluster bezeichnet. Fur die statistische Analyse der Beta-Ver-
anderungen vor einer voluntarischen Fingerbewegung wurde die Frequenz-Di-
mension gemittelt, sodass entsprechend summierte t-Werte der Zeit-Sensoren
Imagemaps, fur die ein p-Wert von <0,05 ermittelt wurde, als Cluster bezeichnet
werden. Bei dem p-Wert handelt es sich um die akzeptierte Irrtumswahrschein-
lichkeit. Diese legt offen, dass mit einer Wahrscheinlichkeit von nur 5% das vor-
liegende Ergebnis falsch ist und auf einem Zufall beruht. Im Rahmen des Cluster-
basierten Permutationstests wurden 1000 zuféallige Permutationen der Datens-
atze berechnet und anschlieRend die summierten t-Werte verwendet, um eine
empirische nicht-parametrische Verteilung zu erstellen. Die ursprtinglichen Clus-
ter-Summierungen wurden dann mit dieser Verteilung verglichen; der p-Wert

wurde als 0,05 gesetzt.
Korrelationsanalysen

Zur Untersuchung eines moglichen Zusammenhanges zwischen dem Bewe-

gungsdrang und der Beta-Power vor einem Tic wurden Korrelationsanalysen vor-
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genommen. Es wurde eine Spearman-Korrelation zwischen der Beta-Power, ge-
mittelt Uber pra- und primar-motorischen Regionen, wahrend der Zeitspanne von
1 Sekunde vor bis zum Tic-Beginn und den fur das sechste Item angegebenen
Werten in der PUTS berechnet. Des Weiteren wurden die individuellen Verande-
rungen der Beta-Power (slopes) in allen Kanalen erfasst. Dies wurde fur die bei-
den 500 ms langen Zeitfenster vor einem Tic separat durchgefuhrt. Die beiden
Zeitfenster wurden in 100 ms lange Zeitspannen geteilt und anschlielliend wurde
eine lineare Regressionsanalyse angewandt. Letztlich resultierte fur jeden Pro-
banden und das jeweilige 500 ms lange Zeitfenster ein slope-Wert (beta) auf der
Basis von funf gemittelten Beta-Power-Werten pro Zeitfenster. Die individuellen
slope-Werte beider Zeitfenster wurden im weiteren Verlauf mit den individuellen

Werten des sechsten Items korreliert.
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3 Ergebnisse

3.1 Oszillatorische Aktivitat vor einem Tic

Die Abbildung 8 veranschaulicht die relative Anderung der Power im Bereich von
5 Hz bis 40 Hz vor einem Tic (Tic-Beginn = 0 s). Diese wurde abgeleitet Uber den
selektierten linkshemispharischen Kanalen im Bereich Gber pra- und primar-mo-
torischen Arealen und gemittelt Uber alle Probanden.

Ein Anstieg der Power durch eine gesteigerte oszillatorische Synchronisation re-
lativ zur Baseline (1,5 Sekunden bis 1,1 Sekunden vor dem Tic-Beginn) wird
durch eine warmere Farbe gekennzeichnet; eine Powerabnahme auf Grund einer
verminderten oszillatorischen Synchronisation (= Desynchronisation) wird durch
kaltere Farben dargestellt. Wahrend der Zeitspanne von etwa 1 Sekunde bis un-
gefahr 0,5 Sekunden vor dem Tic lag eine gesteigerte Power im Beta-Frequenz-

band (15 - 30 Hz) vor, die anschlie3end bis zum Beginn des Tics stetig abnahm.
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Abb. 8: Powerspektrum in linkshemispharisch selektierten Kandlen vor einem Tic. Es
zeigte sich eine relativ zur Ruheaktivitat (-1,5 Sekunden bis -1,1 Sekunden) verstarkte Power im
Beta-Frequenzband (15 - 30 Hz) zwischen 1 Sekunde und 0,5 Sekunden vor dem Tic-Beginn (=
0 s) in linkshemispharisch gelegenen motorischen Regionen.

Im Bereich der rechten Hemisphare kam es in den entsprechenden Regionen nur

zu geringen Veranderungen der Beta-Aktivitat (Abbildung 9).
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Abb. 9: Powerspektrum in rechtshemispharisch selektierten Kanalen vor einem Tic. In den
motorischen Regionen der rechten Hemisphare kam es nur zu geringfiigigen Beta-Veranderun-
gen (15 - 30 Hz) vor einem Tic (= 0 s). Zwischen 1 Sekunde bis ungefahr 0,4 Sekunden ist eine
Powerabnahme im Alpha-Frequenzband (8 - 13 Hz) erkennbar. Die Zeitspanne von -1,5 Sekun-
den bis -1,1 Sekunden vor dem Tic-Beginn diente als Baseline.

Anhand der topographischen Darstellung (Abbildung 10) wird im Bereich der
linkshemispharisch selektierten Kanale die Modulation der Aktivitat im Beta-Band

veranschaulicht.
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Abb. 10: Topographische Darstellung der Beta-Powerédnderungen vor einem Tic. In dem
ersten Zeitfenster von 1 Sekunde bis 0,5 Sekunden vor einem Tic (= 0 s) kam es zunachst zu
einem Anstieg der Power (gelblich) im Beta-Frequenzband (15 - 30 Hz). Naher zum Tic hin er-
folgte eine Abnahme der Beta-Power (blaulich) in den linkshemispharischen motorischen Regio-
nen.

Vergleicht man die topographische Ausdehnung der Beta-Aktivitat innerhalb der
beiden Zeitfenster vor einem Tic, so erkennt man eine erhdhte Beta-Power in
dem ersten Zeitfenster (1 Sekunde bis 0,5 Sekunden vor dem Tic-Beginn) im

Vergleich zu der Beta-Power kurz vor dem Beginn eines Tics.
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Der dazugehérige gemittelte Amplitudenverlauf der relativen Power-Anderung im
Beta-Band vor einem Tic in linkshemispharischen Kanalen uber pra- und primar-
motorischen Regionen ist in der Abbildung 11 dargestellt. Die maximale
Amplitude wurde in Referenz zur Baseline ausgelesen. In dem ersten Zeitfenster,
ungefahr 0,6 Sekunden vor einem Tic, erreichte die Beta-Power ihren Maximal-
wert und lag dabei im Mittel 45% Uber der Beta-Power wahrend der Ruheaktivitat
in den entsprechenden Regionen. Ungefahr 0,1 Sekunden vor einem Tic war die
Power im Mittel 31% hdoher in Relation zu der Beta-Power wahrend der Ruheak-

tivitat.
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Abb. 11: Amplitudenverlauf der relativen Beta-Powerdnderungen vor einem Tic. Der
Amplitudenverlauf veranschaulicht zunachst einen Anstieg der Beta-Power (15 — 30 Hz) in links-
hemispharisch selektierten Kanalen Gber motorischen Regionen in Relation zu der Beta-Power
wahrend der Baseline in den entsprechenden Regionen vor einem Tic (= 0 s). Ungefahr ab 0,6
Sekunden vor dem Tic-Beginn Iasst sich eine Abnahme der Beta-Power erkennen.

Wahrend die mittlere Beta-Power wahrend des ersten Zeitfensters anstieg, kam
es in dem zweiten Zeitfenster vor einem Tic zu einer Abnahme der Beta-Power.
Zudem ist ersichtlich, dass die mittlere Power im Beta-Band wahrend des ersten
Zeitfensters Uber der Beta-Power wahrend des zweiten Zeitfensters lag (Abbil-
dung 12).
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Abb. 12: Amplitudenverlauf der relativen Beta-Powerdnderungen in den einzelnen Zeit-
fenstern vor einem Tic. Die mittlere Power im Beta-Band (15 - 30 Hz) in linkshemisphérisch
gelegenen motorischen Regionen wahrend des ersten Zeitfensters war hdher im Vergleich zu der
wahrend des zweiten Zeitfensters vor einem Tic (= 0 s).

Die Beta-Power wahrend des ersten Zeitfensters in linkshemispharisch
selektierten Kanalen Uber motorischen Regionen wurde mit der Beta-Power
wahrend des zweiten Zeitfensters vor einem Tic kontrastiert. Die Kontrastierung
ergab, dass die Beta-Power wahrend des ersten Zeitfensters statistisch signifi-
kant héher war im Vergleich zu der Beta-Power im Tic-nahen Zeitfenster (p =
0,024). Es kam also in Richtung des Tics zu einer signifikanten Beta-Powerab-
nahme. Die aus der Kontrastierung resultierenden t-Werte, die ein signifikantes
Cluster Uber den gemittelten selektierten Kanalen ergaben, sind in der Abbildung
13 veranschaulicht. In den entsprechenden Regionen der rechten Hemisphare
wurden keine signifikanten Power-Unterschiede zwischen den beiden Zeitfenster

vor einem Tic festgestellt (p = 0,196).
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Abb. 13: Unterschied der Beta-Power zwischen den zwei Zeitfenstern vor einem Tic. Dar-
gestellt ist der statistische Kontrast der Beta-Power in selektierten Kanalen der linken Hemisphare
Uber motorischen Regionen zwischen den beiden 500 ms langen aufeinander folgenden Zeitfens-
tern vor einem Tic (= 0 s). Die Power im Beta-Band (15 - 30 Hz) in dem ersten Zeitfenster war
signifikant héher im Vergleich zu der Beta-Power wahrend des Zeitfensters kurz vor dem Tic-
Beginn (p = 0,024).

3.2 Korrelation von Bewegungsdrang und Beta-Power vor einem Tic

In dem ersten Zeitfenster von 1 Sekunde bis 0,5 Sekunden vor einem Tic bestand
zwischen der individuellen Veranderung der Beta-Power (slope), gemittelt Gber
alle Kanale, und den fir das Item 6 der PUTS (Bewegungsdrang) vergebenen
Werte eine signifikante positive Korrelation (rho = 0,928; p = 0,004, Abbildung
14). Ein starker Anstieg der Beta-Power war assoziiert mit einem ausgepragten
motorischen Vorgefuhl. Ein GTS-Patient wies bei ein einem geringen Bewe-
gungsdrang einen durchschnittlichen Beta-Powerabfall wahrend des ersten Zeit-
fensters auf. Zwischen der durchschnittlichen Beta-Power in zuvor ausgewahlten
linkshemispharischen Kanalen und der Bewertung des Bewegungsdranges in
der PUTS (Item 6) konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen wer-
den (p = 0,587). Fur das zweite Zeitfenster vor einem Tic konnte ebenfalls sowohl
fur den individuellen Zeitverlauf der Beta-Power (slope) in allen Kanalen
(p=0,184), als auch fir die durchschnittliche Beta-Power in ausgewahlten moto-
rischen Kanalen kein signifikanter Zusammenhang mit der Auspragung des indi-

viduellen Bewegungsdranges festgestellt werden (p=0,722).
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Abb. 14: Signifikante Korrelation zwischen der Beta-Powerdnderung (slope) und dem Be-
wegungsdrang. Zwischen der individuellen durchschnittlichen Beta-Poweranderung in allen Ka-
nalen und dem Bewegungsdrang (ltem 6 der PUTS) bestand wahrend der Zeitspanne von 1 Se-
kunde bis 0,5 Sekunden vor einem Tic ein positiver Zusammenhang (rho = 0,928; p = 0,004).

3.3 Oszillatorische Aktivitat vor einer Fingerbewegung

Vor einer Bewegung des rechten Zeigefingers wurde bei den GTS-Patienten in
den ausgewahlten linkshemispharischen Kanalen Uber motorischen Regionen
eine stetige Abnahme der Power in einem Frequenzbereich zwischen 5 Hz und
40 Hz beobachtet. Ungefahr ab 0,5 Sekunden vor dem Beginn der Fingerbewe-
gung zeigte sich eine deutliche Powerabnahme im Beta-Frequenzband, die mit

dem Bewegungsbeginn maximal wurde (Abbildung 15).
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Abb. 15: Powerspektrum vor einer Fingerbewegung. In linkshemispharischen motorischen

Regionen kam es zu einer stetigen Abnahme der Power im Beta-Frequenzband (15 - 30 Hz) vor
einer Bewegung des rechten Zeigefingers.
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Im Vergleich zu den Tic-bezogenen Daten konnte vor einer Fingerbewegung eine
kontinuierliche Abnahme der Beta-Power beobachtet werden. Die Entwicklung
der Beta-Power vor einem Tic hingegen verdeutlichte zunachst eine erhohte

Beta-Power, die erst kurz vor dem Tic-Beginn abnahm.

Die topographische Darstellung (Abbildung 16) reprasentiert die Modulation der
Beta-Aktivitat in ausgewahlten linkshemispharischen Kanalen im Bereich Uber
motorischen Regionen wahrend des zweiten Zeitfensters von 0,5 Sekunden vor

bis zum Beginn einer Bewegung des rechten Zeigefingers bei GTS-Patienten.
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Abb. 16: Topographische Darstellung der Beta-Poweranderung vor einer voluntarischen
Fingerbewegung. In den motorischen Regionen der linken Hemisphare kam es vor einer Bewe-
gung des rechten Zeigefingers (= 0 s) zu einer kontinuierlichen Abnahme der Power im Beta-
Frequenzbereich (15 - 30 Hz). Als Baseline diente eine Zeitspanne von 0,7 bis 0,5 Sekunden vor
dem Bewegungsbeginn.

Ahnlich, wie es die topographische Darstellung der Beta-Modulation kurz vor ei-
nem Tic zeigte, kam es vor einer Fingerbewegung von GTS-Patienten in der kur-
zen Zeitspanne von 0,5 Sekunden vor Bewegungsbeginn zu einer stetigen Beta-

Powerabnahme in linkshemispharisch gelegenen motorischen Regionen.
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Es erfolgte eine Kontrastierung der Beta-Power wahrend des ersten Zeitfensters
mit der Beta-Power wahrend des zweiten Zeitfensters vor einer Fingerbewegung.
Dabei zeigte sich sowohl eine signifikante Abnahme der Beta-Power in ausge-
wahlten Kanalen, die Uber pra- und primar-motorischen Regionen auf der linken
Hemisphare (p=0,013) als auch auf der rechten Hemisphare (p=0,037) lagen
(Abbildung 17).

Zeit (ms)

Abb. 17: Signifikante Beta-Poweranderungen vor einer Fingerbewegung. Kontrastiert wurde
die durchschnittliche Beta-Power wahrend 1 Sekunde bis 0,5 Sekunden vor einer Fingerbewe-
gung mit der durchschnittlichen Beta-Power wahrend 0,5 Sekunden vor bis zum Beginn einer
Bewegung des rechten Zeigefinders (= 0 s). Die markierten Kanale, die iber motorischen Regi-
onen liegen, zeigten signifikante Beta-Powerabnahmen in Richtung der Fingerbewegung (x=
p<0,05; * = p<0,01). Besonders in der linken Hemisphare kam es zu signifikanten Beta-Power-
abnahmen.

Die Beta-Powerabnahmen zeigten auf der linken Hemisphare eine starkere Aus-
pragung und liel3en sich auRerdem besonders auf eine Region um den linken M1

herum lokalisieren.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersuchte die oszillatorische Beta-Aktivitat vor einem Tic
sowie vor einer voluntarischen Fingerbewegung bei GTS-Patienten. Aul3erdem
wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Bewegungsdrang und den
Beta-Oszillationen vor einem Tic Uberprift. Zur Heranfihrung an die Diskussion
wird zunéchst ein kurzer Uberblick tiber die Ergebnisse dargelegt. Diese werden
anschlieend, besonders unter Berlcksichtigung der in Kapitel 1.3 aufgestellten
Fragestellungen, diskutiert. Abschliel3end wird kurz auf die Methodik, speziell auf
das Untersuchungskollektiv und die Auswahl von Item 6 der PUTS als Reprasen-

tation fur einen Bewegungsdrang, eingegangen.

In selektierten linkshemispharischen Kanalen uUber pra- und primar-motorischen
Arealen zeigte sich zunachst wahrend des ersten Zeitfensters von 1 Sekunde bis
ungefahr 0,5 Sekunden vor dem Tic-Beginn ein Anstieg der Beta-Power relativ
zur Baseline. Anschliel3end kam es kurz vor dem Tic-Beginn zu einer signifikan-
ten Beta-Powerabnahme. Wahrend der ersten Zeitspanne bestand auf3erdem
zwischen dem individuellen Anstieg der Beta-Power in allen Kanalen und der in
der PUTS angegebenen Intensitat des Bewegungsdranges ein positiver Zusam-
menhang. In den entsprechenden Regionen der rechten Hemisphare kam es nur
zu geringen Beta-Veranderungen, die keine statistische Signifikanz erreichten.
Vor einer voluntarischen Fingerbewegung wurde eine stetige Abnahme der Beta-
Power in bilateralen motorischen Regionen mit starkerer linkshemispharischer

Auspragung beobachtet.

4.1 Oszillatorische Aktivitat im Beta-Band vor einem Tic

4.1.1 Anstieg der Beta-Power in motorischen Regionen

In linkshemispharischen pra- und primar-motorischen Regionen zeigte sich ein
Anstieg der Beta-Power wahrend des ersten Zeitfensters (1 Sekunde bis 0,5 Se-
kunden vor dem Tic-Beginn) und eine Abnahme der Beta-Power wahrend des
zweiten Zeitfensters (0,5 Sekunden vor bis zum Tic-Beginn) vor einem Tic. Au-
Rerdem ergab die Auswertung der Beta-Aktivitat, dass die Beta-Power wahrend
des ersten Zeitfensters signifikant hoher war im Vergleich zu der Beta-Power

wahrend des zweiten Zeitfensters kurz vor dem Tic-Beginn.
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Oszillationen im Beta-Frequenzbereich (15 - 30 Hz) stellen unter anderem typi-
sche neurophysiologische Korrelate von motorischen Verarbeitungsprozessen
dar (Pfurtscheller et al., 1977; 1999). Im Zusammenhang mit einer Bewegungs-
vorbereitung lasst sich bei gesunden Probanden ein typisches oszillatorisches
Muster ableiten. In dem kontralateralen S1/M1 kommt es im Rahmen einer korti-
kalen Aktivierung ungefahr 1 Sekunde vor dem Beginn einer Bewegung zu einer
Desynchronisation der Beta-Oszillationen mit entsprechender Powerabnahme.
Mit einer maximalen Latenz von 1 Sekunde nach der Bewegungstermination folgt
eine Synchronisation der Beta-Oszillationen mit korrespondierendem Anstieg der
Power (Pfurtscheller & Aranibar, 1977; Pfurtscheller et al., 1996). Pfurtscheller et
al. (1996) werteten dies als eine kortikale Inhibition. Demzufolge gehen physiolo-
gische Bewegungsablaufe zunachst mit einer stetigen Beta-Powerabnahme vor
dem Beginn und einer im Anschluss an die Bewegung folgenden Beta-Powerzu-
nahme einher (Beta-Rebound). In der vorliegenden Arbeit wurde allerdings be-
reits vor dem Beginn einer Bewegung, und zwar vor einem motorischen Tic, ein
Anstieg der Beta-Power beobachtet. Erst ungefahr 0,5 Sekunden vor dem Tic-
Beginn kam es zu einer Beta-Powerabnahme. Durch die Beobachtung einer zu-
nachst ansteigenden Beta-Power vor einem Tic und der verspatet einsetzenden
Beta-Desynchronisation liegt eine Abweichung der Beta-Oszillationen in motori-
schen Regionen vor einem Tic vor. Dennoch besteht zwischen dem Muster vor
einem Tic und dem typischen oszillatorischen Muster vor einer physiologischen
Bewegung auf Grund der kurz vor dem Tic eingesetzten Beta-Desynchronisation

eine gewisse Ahnlichkeit.

Eine erhdhte Beta-Power wurde bei gesunden Probanden bereits im Zusammen-
hang mit einer Bewegungsunterdriickung beobachtet (Swann et al., 2009; Solis-
Escalante et al., 2012). Ein mdglicher Interpretationsansatz flr die gesteigerte
Beta-Power vor einem Tic ist daher, dass es sich dabei um den Ausdruck einer
versuchten Tic-Unterdrickung handeln konnte. Alle in die vorliegende Studie ein-
geschlossenen GTS-Probanden wurden im Vorfeld gebeten, ihre Tics nicht zu
unterdrucken. Allerdings kann nicht sicher ausgeschlossen werden, dass sie
nicht dennoch versuchten, ihre Tics zu kontrollieren und maoglicherweise zu un-

terdrucken. Bereits Brandt et al. (2016) thematisierten die Schwierigkeit bei der
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Beurteilung von Studienbefunden im Hinblick darauf, inwiefern vorliegende Ver-
anderungen des Aktivierungsmusters bei GTS-Patienten moglicherweise auch
auf einer (unbewussten) Tic-Unterdrickung basieren oder dadurch beeinflusst
werden konnten. Es muss berlcksichtigt werden, dass die in die Studie einge-
schlossenen GTS-Probanden zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits eine
langjahrige Erkrankungsdauer (durchschnittlich 29 + 9 Jahre SD) aufwiesen und
in dieser Zeit bereits gelernt haben konnten, ihre Tics zeitweise zu unterdricken
und Kompensationsmechanismen entwickelt haben. Diese Annahme wird da-
durch gestutzt, dass alle acht GTS-Probanden, von denen die PUTS ausgefullt
wurde, eine teilweise oder ganzlich vorhandene Fahigkeit zur Tic-Unterdrickung
angaben. Aullerdem kann das Bestreben einer Tic-Unterdriickung auch unbe-
wusst und automatisiert ablaufen (Roessner et al., 2008). So zielen besonders
verhaltenstherapeutische Mallnahmen darauf ab, dass die Betroffenen durch
Schulungen dazu angeleitet werden, ihre Tics automatisiert und mit einer mog-
lichst geringen Anstrengung unterdriicken zu kdnnen (Roessner et al., 2008). In
der Zusammenschau konnte ein initialer Anstieg der Beta-Power in linkshemi-
spharischen motorischen Regionen daher aus einer versuchten Tic-Unterdru-
ckung resultieren und ein neurophysiologisches Korrelat eines versuchten Kom-
pensationsmechanismus darstellen. Eine Untersuchung der oszillatorischen
Beta-Aktivitat speziell vor und wahrend einer erfolgreichen Tic-Unterdrickung bei
GTS-Patienten konnte sinnvoll sein, um die These zu bestatigen.

Bereits in verschiedenen Studien wird die Entwicklung motorischer Kompensati-
onsmechanismen zur Steigerung der motorischen Kontrolle bei GTS-Patienten
diskutiert (Jackson et al., 2011; Jung et al., 2013; Niccolai et al., 2016). Niccolai
et al. (2016) beobachten bei der Vorbereitung auf eine Fingerbewegung wahrend
einer Go/NoGo-Aufgabe bei GTS-Patienten eine im Vergleich zu gesunden Kon-
trollprobanden erhohte Beta-Power in kontralateralen motorischen Arealen und
brachten den Befund ebenfalls mit einem Kompensationsmechanismus bei GTS-
Patienten in Verbindung. Jung et al. (2013) detektierten im Rahmen einer fMRT-
Untersuchung bei GTS-Patienten vor dem Beginn einer Fingerbewegung ein im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden reduziertes Blood-Oxygenation-Level
Dependent (BOLD)-Signal in der SMA und in S1/M1. Zudem lag zwischen dem
BOLD-Signal und der Tic-Schwere ein positiver Zusammenhang vor (Jung et al.,

2013). Da das BOLD-Signal abhangig ist von der Aktivierung eines Areals, deckt
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sich ein vermindertes BOLD-Signal im motorischen Areal mit einer gesteigerten
Beta-Synchronisation, da beide eine reduzierte kortikale Aktivierung reflektieren
(Singh et al., 2002). Es wurde also sowohl vor einem Tic als auch bei der Vorbe-
reitung auf eine Fingerbewegung wahrend einer kognitiv-motorischen Aufgabe
eine erhohte Beta-Power in motorischen Regionen bei GTS-Patienten nachge-
wiesen. Es ist daher durchaus fir moglich zu erachten, dass eine gesteigerte
Beta-Synchronisation in motorischen Regionen, wie sie ebenfalls in der vorlie-
genden Arbeit beobachtet wurde, moglicherweise einen Kompensationsmecha-
nismus reflektiert, der zu einer besseren Tic-Kontrolle verhelfen kénnte

Anhand der aktuellen Datenlage und der vorliegenden Ergebnisse liegt es nahe,
dass der Beta-Rhythmus eine wichtige Rolle bei der Steuerung und Vermittlung
motorischer Suppressionsmechanismen einnimmt (Niccolai et al., 2016). Ein An-
stieg der Beta-Power vor einem Tic, moglicherweise resultierend aus einem ver-
suchten Kompensationsmechanismus, konnte durch bereits vorhandene kom-
pensatorische Veranderungen mit einem motorisch-supprimierenden Einfluss
zusatzlich verstarkt werden. Besonders der prafrontale Kortex und die SMA
scheinen eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit motorischen Kompensati-
onsmechanismen bei GTS-Patienten einzunehmen (Peterson et al., 2001; Ser-
rien et al., 2005; Niccolai et al., 2016). Wahrend Phasen einer Tic-Unterdrickung
wurde eine gesteigerte Konnektivitat zwischen prafrontalen und motorischen Are-
alen nachgewiesen und dies mit einem Kompensationsmechanismus assoziiert
(Peterson et al., 2001; Serrien et al., 2005). Der prafrontale Kortex nimmt durch
reziproke Verbindungen modulierend Einfluss auf nahezu alle Systeme und ist
aullerdem beteiligt an der Planung, Einleitung und Selektion von Bewegungs-
mustern (Siddiqui et al., 2008). Dass eine gesteigerte Konnektivitat zwischen mo-
torischen und prafrontalen Arealen mit einer besseren Tic-Kontrolle einhergeht,
liegt in dem verstarkten inhibitorischen Einfluss des prafrontalen Kortex auf mo-
torische Regionen begriindet (Peterson et al., 2001; Serrien et al., 2005). Eine
maoglicherweise kompensatorisch gesteigerte Beta-Synchronisation in motori-
schen Regionen vor einem Tic kdnnte daher auch auf einer gesteigerten Konnek-
tivitat zum prafrontalen Kortex im Rahmen einer versuchten Tic-Unterdriickung
basieren oder dadurch zusatzlich verstarkt werden. Ein weiterer Aspekt ist ein
maoglicher zusatzlicher Einfluss der SMA auf die Beta-Oszillationen vor einem Tic.

Es liegen bereits Hinweise dafur vor, dass die SMA sowohl an der Unterdriickung
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voluntarischer Bewegungen, als auch an der Vermittlung motorischer Suppressi-
onsmechanismen bei einer Tic-Unterdrickung beteiligt ist (Serrien et al., 2005;
Niccolai et al., 2016). Anhand derselben Daten, die auch in der vorliegenden Ar-
beit verwendet wurden, wurde bei GTS-Patienten eine gesteigerte Konnektivitat
im Alpha-Band zwischen der linkshemispharischen SMA und dem M1 wahrend
eines NoGo-Signals verglichen mit der Konnektivitat wahrend eines Go-Signals
nachgewiesen (Niccolai et al., 2016). Dartiber hinaus war die Konnektivitat wah-
rend des NoGo-Signals bei GTS-Patienten auch im Vergleich zu der bei gesun-
den Kontrollprobanden gesteigert (Niccolai et al., 2016). Folglich ist eine Beteili-
gung der SMA an der Vermittlung motorischer Suppressionsmechanismen mit
einer moglichen Auswirkung auf die Beta-Oszillationen im Sinne einer Verstar-
kung der Beta-Power denkbar (Niccolai et al., 2016). Bei beiden vorangegange-
nen Interpretationsansatzen muss berucksichtigt werden, dass auf Grund der ge-
ringen Trial-Anzahl in der vorliegenden Arbeit keine Koharenzanalyse zwischen
der SMA bzw. dem prafrontalen Kortex und dem M1 vorgenommen werden
konnte. Es liegt allerdings bereits Evidenz fur eine gesteigerte Konnektivitat der
Areale bei GTS-Patienten vor (Peterson et al., 1998; Serrien et al., 2005; Niccolai
et al., 2016), sodass eine zusatzliche Verstarkung der Beta-Synchronisation vor
einem Tic durch bereits vorhandene kompensatorische Veranderungen vermutet
werden kann.

Neben einer gesteigerten funktionellen Konnektivitat zwischen kontrollierenden
und motorischen Regionen konnte auch eine veranderte Neurotransmission zu
einer Beeinflussung der Beta-Aktivitat vor einem Tic beitragen. Vor einer Finger-
bewegung zeigte sich bei GTS-Patienten eine reduzierte Exzitabilitat in M1
(Jackson et al., 2013; Draper et al., 2014). Der Befund wurde in Verbindung ge-
bracht mit einer kompensatorisch gesteigerten GABA-Konzentration in der SMA
mit daraus resultierender gesteigerter tonischen Inhibition motorischer Areale
(Jackson et al., 2015). Eine zusatzliche Verstarkung der beobachteten Beta-
Power in motorischen Regionen vor einem Tic durch eine grundsatzlich gestei-
gerte motorische Inhibition kann daher ebenfalls in Betracht gezogen werden.
Kompensatorische Mechanismen und Veranderungen bei GTS-Patienten gelan-
gen immer mehr in den Vordergrund wissenschaftlicher Arbeiten. In diesem Kon-

text wird haufig auch der Aspekt der kognitiven Kontrolle bei GTS-Patienten dis-
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kutiert (Jackson et al., 2013; Jung et al., 2013). Bereits mehrere Studien beschaf-
tigten sich mit der Frage, ob und inwiefern moglicherweise eine eingeschrankte
Kontrolle Uber den motorischen Output bei GTS-Patienten vorliegt. Neuronale
Synchronisationen nehmen bei kognitiven Funktionen eine wichtige Rolle ein.
Storungen der synchronisierten oszillatorischen Fahigkeit kdnnen beispielsweise
zu einer veranderten Kognition fuhren (Singer, 1999). In dem Fall, dass eine er-
héhte Beta-Synchronisation, wie sie in der vorliegenden Arbeit vor einem Tic be-
obachtet wurde, mit kognitiven Funktionen assoziiert ist, kommt die Vermutung
auf, dass zumindest bei GTS-Patienten ohne Komorbiditaten eine gesteigerte
Kontrolle Uber motorischen Output vorliegt. Dies wurde bereits ebenfalls in vo-
rangegangenen Studien hypothetisiert (Jackson et al., 2011, Jung et al., 2013).
Die Datenlage bezuglich der kognitiven Kontrolle und der Kontrolle iber motori-
schen Output bei GTS-Patienten ist jedoch inhomogen. Wahrend Dursun et al.
(2000) thematisierten, dass GTS-Patienten durch eine eingeschrankte Konnekti-
vitatin inhibitorischen Netzwerken Uber verminderte Kontrollfahigkeiten verfligen,
deuteten die Ergebnisse anderer Studien auf Kompensationsmechanismen mit
einer verbesserten Kontrolle Uber motorischen Output hin (Serrien et al., 2005;
Jackson et al., 2011; Jung et al, 2013). Die inhomogenen Ergebnisse konnen
unter anderem durch methodische Aspekte bei den Studien bedingt sein. Zum
einen wurden in den verschiedenen Studien unterschiedliche Paradigmen ver-
folgt und zum anderen wurden unterschiedliche Einschlusskriterien fur die Pati-
entenrekrutierung angewandt. So erfolgte beispielsweise in vielen Studien kein
Ausschluss von GTS-Patienten mit Komorbiditaten. Es muss jedoch bertcksich-
tigt werden, dass ungefahr 60% der GTS-Patienten zusatzlich ein selbstverlet-
zendes Verhalten aufweisen (Mathews et al., 2004), welches an sich bereits mit
einer herabgesetzten kognitiven Kontrolle assoziiert ist (Jung et al., 2013). Dem-
entsprechend fielen auch die Ergebnisse so aus, dass Uberwiegend eine Beein-
trachtigung der kognitiven Kontrolle bei GTS-Patienten offengelegt wurde. Diese
konnte jedoch durch eine der Komorbiditaten bedingt sein (Dursun et al., 2000).
Fraglich ist allerdings auch, ob es reprasentativ ist, aus der Gehirnaktivitat von
GTS-Patienten, die wahrend der Ausflihrung unterschiedlichster Paradigmen
(wie z.B. Go/NoGo-Aufgabe) abgeleitet wurde, Ruckschlisse zu ziehen im Hin-
blick auf die motorischen und kognitiven Kontrollfahigkeiten, da die Paradigmen

oft nichts mit alltaglichen Aufgaben zu tun haben.
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Ein weiterer Punkt im Zusammenhang mit dem Befund eines Beta-Poweranstie-
ges vor einem Tic ist ein moglicher Einfluss der Vorgeflihle. Im Anschluss an die
Termination einer passiven Bewegung wurde bei gesunden Probanden in moto-
rischen Arealen eine gesteigerte Beta-Synchronisation beobachtet (Cassim et
al., 2001; Alegre et al., 2002). Es wurde diskutiert, dass diese moglicherweise
aus einem gesteigerten Input somatosensorischer Afferenzen resultiert (Cassim
et al., 2001; Alegre et al., 2002). Eine Studie von Biermann-Ruben et al. (2012)
lieferte bereits Hinweise auf einen gesteigerten somatosensorischen Input bei
GTS-Patienten, der moglicherweise zu einer gesteigerten motorischen Kontrolle
fuhrt. Dies wirft die Frage auf, ob die gesteigerte Beta-Synchronisation wahrend
der Zeitspanne von 1 Sekunde bis 0,5 Sekunden vor einem Tic mit einem gestei-
gerten propriozeptiven Input, méglicherweise auf Grund der Vorgeflhle, in Ver-
bindung gebracht werden konnte. In einer Studie von Brandt et al. (2016) gaben
die GTS-Probanden bereits zehn Sekunden vor dem Tic ein Vorgefuhl an. Diese
Zeitspanne schliel3t die in der vorliegenden Arbeit gewahlte Zeitspanne vor ei-
nem Tic ein. Eine bereits vorher stattgefundene Intensitatszunahme eines in Ge-
lenken oder Muskeln lokalisierten Vorgefuhls konnte moglicherweise zu einem
gesteigerten propriozeptiven Input gefuhrt haben mit der moglichen Konsequenz
einer Zunahme der Beta-Power. Allerdings lagen in der vorliegenden Arbeit keine
Informationen Uber die situative Vorgefluhlintensitat und -lokalisation vor, da die
PUTS erst im Anschluss an die Datenerhebung von acht der zwolf GTS-Patien-
ten ausgeflllt wurde. Ein Ansatzpunkt fur Folgestudien konnte eine Untersu-
chung des grundlegenden propriozeptiven Inputs und eine mdgliche Beeinflus-
sung auf Grund von Vorgefuhlen bei GTS-Patienten darstellen. Dabei kdnnte es
sinnvoll sein, ein Real-Time Messverfahren zu entwickeln, das neben einer An-
gabe der Vorgefuhlintensitat auch eine Angabe beziglich der Vorgefuhllokalisa-

tion ermaglicht.
Der in der vorliegenden Arbeit nachgewiesene Zusammenhang speziell zwi-

schen dem Bewegungsdrang und dem Anstieg der Beta-Power wird naher in Ka-

pitel 4.2 thematisiert und diskutiert.
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4.1.2 Abnahme der Beta-Power in motorischen Regionen

In dem zweiten Zeitfenster von 0,5 Sekunden vor bis zum Tic-Beginn kam es zu
einer signifikanten Beta-Powerabnahme auf Grund einer progredienten Desyn-
chronisation neuronaler Beta-Oszillationen.

Die Abnahme der Beta-Power kurz vor dem Tic-Beginn erinnert an das typische
Muster, das sich im Rahmen einer voluntarischen Bewegungsvorbereitung tber
motorischen Regionen ableiten Iasst. Die Ahnlichkeit zwischen den Beta-Oszilla-
tionen kurz vor dem Tic-Beginn und den Beta-Oszillationen kurz vor einer volun-
tarischen Bewegung konnte auf einen voluntarischen Aspekt bei der Tic-Ausflh-

rung hinweisen. Dieser Aspekt wird detaillierter in dem Kapitel 4.3 diskutiert.

Dass die Abnahme der Beta-Power vor einem Tic durch eine Bewegungsvorbe-
reitung im Rahmen der Go/NoGo-Aufgabe bedingt sein kdnnte, kann weitestge-
hend ausgeschlossen werden. Die verwendeten Daten wurden im Vorfeld aus
einem moglichst von der Fingerbewegung unbeeinflussten Zeitintervall entnom-
men und anhand einer Baseline korrigiert, sodass der aufgabenbezogene Effekt
annulliert wurde. Ein weiterer Aspekt ist, dass die Daten aus der Zeitspanne zwi-
schen dem S1-Offset und dem S2-Onset enthommen wurden. Diese Zeitspanne
wurde zum einen variiert, um ein erwartendes Verhalten mit gegebenenfalls vor-
heriger Bewegungsvorbereitung zu vermeiden. Zum anderen war wahrend dieser
Zeitspanne fur die Probanden nicht absehbar, ob letztlich eine Bewegung erfor-
derlich wurde, da es sich bei dem S2-Signal sowohl um ein Go- oder um ein
NoGo-Signal handeln konnte. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass eine
Beta-Desynchronisation auf Grund einer aufgabenbezogenen Bewegungsvorbe-

reitung eher unwahrscheinlich ist.

4.1.3 Lateralisation der Beta-Veranderungen

Besonders in linkshemispharischen motorischen Regionen konnten vor einem
Tic Veranderungen der Beta-Power beobachtet werden. In den entsprechenden
Regionen der rechten Hemisphare hingegen kam es nur zu geringen Beta-Ver-
anderungen. Auch nachgewiesene strukturelle sowie metabolische Veranderun-
gen bei GTS-Patienten betreffen besonders die linke Hemisphare (Braun et al.,
1993; Peterson et al., 1998; Thomalla et al., 2009). Es gilt als unbestritten, dass

die linke Hemisphare im Rahmen der motorischen Steuerung bei rechtshandigen
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Personen eine dominante Rolle einnimmt (Kim et al.,1993). Bisherige Studiener-
gebnisse und auch die vorliegenden Befunde legen nahe, dass die linke Hemi-
sphare nicht nur eine dominante Rolle bei der Steuerung physiologischer Bewe-
gungen, sondern auch bei der Tic-Generierung und der Vorbereitung auf eine
Tic-Ausflihrung einnimmt. Bei den in die Studie eingeschlossenen GTS-Proban-
den konnte keine Lateralisation der Tics auf eine Korperseite festgestellt werden,
die fur eine Lateralisation der Beta-Veranderungen auf linkshemispharisch gele-
gene Regionen hatte ursachlich sein kdnnen. Es ware interessant zu untersu-
chen, ob sich die Lokalisierung von Beta-Veranderungen vor Tics, die speziell
die linke Korperhalfte betreffen, unterscheidet von der Lokalisierung der Beta-
Veranderungen vor Tics, die besonders die rechte Kérperhalfte einschlieen. An-
hand einer solchen Untersuchung kénnte man weitere Informationen tber eine
mogliche Ursache der Lateralisation von Beta-Veranderungen bei GTS-Patien-

ten erhalten und die vorangegangene Hypothese prifen.

Da die verwendeten Daten im Rahmen einer Go/NoGo-Aufgabe erhoben wur-
den, konnte die Vermutung aufkommen, dass Bewegungen der rechten Hand
ursachlich fur die beobachtete Lateralisierung der Beta-Veranderungen sein
konnten. Bereits in dem vorangegangenen Abschnitt wurde darauf hingewiesen,
dass unter anderem auf Grund einer speziellen Vorverarbeitung der Daten eine
mafgebliche Beeinflussung der Daten durch die Fingerbewegung weitestgehend
ausgeschlossen werden kann. Ein weiterer Punkt sind bereits vorliegende Ergeb-
nisse einer Studie von Niccolai et al. (2016). Mit Hilfe der gleichen Daten, die
auch in der vorliegenden Arbeit verwendet und aus dem gleichen Zeitfenster ent-
nommen wurden, erfolgte eine Untersuchung der Beta-Aktivitat vor einer Finger-
bewegung wahrend einer Go/NoGo-Aufgabe bei GTS-Patienten. Dabei wurde
eine in Richtung der Fingerbewegung zunehmende Beta-Power (Synchronisa-
tion) beobachtet. In der vorliegenden Arbeit lag vor dem Tic-Beginn allerdings
eine Abnahme der Beta-Power (Desynchronisation) vor. Zusammenfassend er-
scheint eine maligebliche Beeinflussung durch die Fingerbewegung daher un-

wahrscheinlich.
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4.2 Zusammenhang zwischen dem Bewegungsdrang und der Beta-
Aktivitat

Wahrend der Zeitspanne von 1 Sekunde bis 0,5 Sekunden vor einem Tic lag
zwischen der Auspragung des Bewegungsdranges, erfasst durch die PUTS, und
der individuellen durchschnittlichen Veranderung der Beta-Power in allen Kana-
len ein positiver Zusammenhang vor. Interessanterweise betraf die signifikante
Beziehung nicht die gesamte Zeitspanne vor einem Tic, sondern speziell das
Zeitfenster, in dem auch ein Anstieg der Beta-Power beobachtet wurde.

Uber die funktionelle Verbindung zwischen Vorgefiihl und Tic ist bislang nur we-
nig bekannt (Houghton et al., 2014; Cavanna et al., 2017). Zeitlich betrachtet tre-
ten sie vor dem Tic-Ereignis auf und nehmen an Intensitat. Die Tic-Ausfihrung
hingegen wird begleitet von einer Intensitatsreduktion des Vorgefuhls (Kwak et
al., 2003; Himle et al., 2007; Brandt et al., 2016). Eine derartige Dynamik der
Vorgefluhlintensitat wurde auch von den in die Studie eingeschlossenen GTS-
Probanden in der PUTS bestatigt (Item 9; Abbildung 2). Vorgefiuihlen wird daher
eine gewisse Trigger-Funktion im Hinblick auf die Tic-Ausfuhrung zugeschrieben
(Kane, 1994). Das Vorgefuhl bewirkt demzufolge moglicherweise die Umwand-
lung einer (sensorischen) Empfindung in eine motorische Reaktion (Tinaz et al.,
2015). Die Dynamik der Beta-Oszillationen von einer motorischen Inaktivitat
(Beta-Synchronisation) zu einer motorischen Aktivierung mit Bewegungsvorbe-
reitung (Beta-Desynchronisation) konnte einen derartigen Umwandlungsprozess

widerspiegeln.

Bereits zuvor wurde die These aufgestellt, dass es sich bei dem Anstieg der Beta-
Power in motorischen Regionen vor einem Tic moglicherweise um das neurophy-
siologische Korrelat eines versuchten Kompensationsmechanismus handeln
konnte, der zusatzlich mdglicherweise durch bereits vorhandene kompensatori-
sche Veranderungen verstarkt wird. Der positive Zusammenhang zwischen dem
Anstieg der Beta-Power und dem Bewegungsdrang wird daher auch in diesem
Kontext diskutiert und interpretiert. Dabei Iasst sich der Zusammenhang aus zwei
unterschiedlichen Richtungen betrachten und deuten. Der erste Interpretations-

ansatz verfolgt die Hypothese, dass es bei GTS-Patienten mit einem ausgeprag-
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ten Bewegungsdrang moglicherweise zu einem starkeren Anstieg eines kompen-
satorischen motorischen Suppressionsmechanismus kommt. Ursachlich dafir
konnte ein gesteigertes Tic-Bewusstsein sein (Barnea et al., 2016). Es wurde
bereits von einem positiven Zusammenhang zwischen den Vorgefuhlen und dem
interozeptiven Bewusstsein berichtet. Ganos et al. (2015b) wiesen nach, dass
GTS-Patienten mit einem hohen interozeptiven Bewusstsein vermehrt von Vor-
geflhlen berichten (Ganos et al., 2015b; Tinaz et al., 2015). Unter dem intero-
zeptiven Bewusstsein versteht man die Fahigkeit, Signale aus dem Inneren des
Korpers, z.B. den eigenen Herzschlag, wahrzunehmen. Man kdnnte daher ver-
muten, dass es bei GTS-Patienten mit starken Vorgefuhlen durch die Ankindi-
gung des Tics zu einem starkeren Anstieg eines motorischen Kompensations-
mechanismus kommt im Vergleich zu Patienten mit keinen oder geringen Vorge-
fuhlen. Fraglich ist dabei, inwiefern GTS-Patienten mit starken Vorgefuhlen aus-
gepragtere motorische Kompensationsmechanismen entwickeln im Vergleich zu
Patienten mit keinen oder geringen Vorgeflihlen. Bereits in einer Studie von Co-
hen & Leckman (1992) gaben 55% der teilnehmenden GTS-Patienten eine sub-
jektiv empfundene gesteigerte Fahigkeit zur Tic-Unterdrickung auf Grund von
Vorgefuhlen an. Hinweise dafur, dass GTS-Patienten mit einem starkeren Bewe-
gungsdrang auch erfolgreicher ihre Tics unterdricken kénnen, liegen bislang
nicht vor (Muller-Vahl et al., 2014; Ganos et al., 2012; Misirlisoy et al., 2015).
Zweifellos stellen Vorgefuhle keine zwingende Notwendigkeit fur eine Tic-Unter-
driickung dar (Banaschnewski et al., 2003; Ganos et al., 2012). Dennoch verhilft
das bewusste Wahrnehmen von Vorgefuhlen als eine Art Vorwarnung zur Tic-
Unterdruckung (Cohen et al. 2013). Zudem liegen Anhaltspunkte dafur vor, dass
die Wahrscheinlichkeit einer suffizienten Tic-Unterdrickung bei Patienten mit
Vorgeflihlen hoher ist im Vergleich zu Patienten ohne Vorgefihle (Miller-Vahl,
2010). Vorgefuhle sind daher auch ein zentraler Bestandteil von verhaltensthe-
rapeutischen Malknahmen bei Patienten mit GTS.

Der zweite Interpretationsansatz ergibt sich aus der Betrachtung des Zusammen-
hanges aus einer anderen Perspektive. Der Ansatz verfolgt, dass es auf Grund
eines starkeren motorischen Suppressionsversuches (Anstieg der Beta-Power)
zu einem ausgepragten Bewegungsdrang kommen konnte. Bereits in mehreren
Studien wurde darauf hingewiesen, dass eine erfolgreiche Tic-Unterdrickung

von einem Anstieg der Vorgefuhlintensitat begleitet wird (Kwak et al., 2003; Himle
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et al., 2007; Brandt et al., 2016). Brandt et al. (2016) gelang es, anhand eines
speziellen Studiendesigns eine ansteigende Intensitat von Vorgefiuhlen wahrend
und im Anschluss an eine Tic-Unterdrickung zu erfassen, die mit den Angaben
der teilnehmenden GTS-Patienten Ubereinstimmte. Moglicherweise fuhrt nicht
nur eine erfolgreiche Tic-Unterdriickung, sondern bereits der Versuch einer Tic-
Kompensation zu einer starkeren Auspragung des Vorgefuhls. Dies steht in Ein-
klang damit, dass zwischen dem Vorgefuhl und dem Tic ein negativer Verstar-
kungsprozess vermutet wird und der Tic oft als voluntarische Reaktion auf die
unwillkirlich empfundenen Vorgefuhle beschrieben wird (Himle et al., 2007;
Houghton et al., 2014). Im Zusammenhang mit der aufgefuihrten These und be-
reits vorliegender Studienergebnisse kommt aullerdem die Frage auf, warum
trotz motorischer Kompensationsmechanismen von einem ausgepragten bis gar
gesteigerten Vorgefuhl berichtet wird. Studien, die sich speziell mit der Vorge-
fuhlintensitat bei einer Tic-Unterdriackung beschaftigten, verwiesen lediglich auf
eine Unterdrickung des Tics, wahrend hingegen das Vorgefuhl dadurch sogar
an Intensitat zunahm (Muller-Vahl et al., 2014; Misirlisoy et al. 2015; Brand et al.,
2016). Es macht den Anschein, dass motorische Suppressionsmechanismen kei-
nen reduzierenden Einfluss auf die Intensitat des motorischen Vorgefuhls besit-
zen und daher durch diese lediglich der Tic und nicht das Vorgefuhl unterdrickt
werden kann (Muller-Vanhl et al., 2014; Misirlisoy et al. 2015; Brand et al., 2016).
Ursachlich dafur konnte die Involvierung unterschiedlicher Netzwerke sein; der
Vorgang einer Tic-Unterdrickung bzw. -Kontrolle erfolgt moglicherweise uber ein
anderes neuronales Netzwerk als die Generierung von Vorgefuhlen (Ba-
naschnewski et al., 2003; Ganos et al., 2012; Mdller-Vahl et al., 2014). Es ist also
maglich, dass sich die Betroffenen die Fahigkeit einer Tic-Unterdrliickung aneig-
nen und diese weiter ausbauen konnen, wahrend das Auftreten und die Intensitat
von Vorgefuhlen davon jedoch nicht positiv beeinflusst werden. Dies wird bereits
in Studien thematisiert, die sich mit dem Einfluss verhaltenstherapeutischer Mal3-
nahmen auf die Tic-Symptomatik und auf die Vorgefuhlintensitat bei GTS-Pati-
enten beschaftigten. Sowohl das Habit Reversal Training (HRT) als auch die Ex-
posure and Response Prevention (ERP) zielen auf die Entwicklung einer gestei-
gerten Tic-Kontrolle anhand von Vorgefuhlen ab. Bei der ERP soll der negative
Verstarkungsprozess zwischen dem Vorgefuhl und dem nachfolgenden Tic un-

terbrochen werden (Hoogduin et al., 1997). Dabei sollen die Betroffenen lernen,
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das Vorgeflhl auszuhalten. Anhand dessen soll die Tic-Ausfuhrung verhindert
und der Automatismus zwischen Vorgefuhl und Tic unterbunden werden. Bei
dem HRT hingegen sollen die Betroffenen durch das bewusste Wahrnehmen von
Vorgefuhlen erlernen, dem nachfolgenden Tic gezielter entgegenzusteuern mit
Bewegungen, die mit dem Tic nicht kompatibel sind (Azrin & Nuun, 1973). Die
Wirksamkeit beider Verfahren wurde durch eine nachgewiesene Reduktion der
Tic-Haufigkeit um 30% belegt (Verdellen et al., 2004). Daraus kann geschluss-
folgert werden, dass die GTS-Patienten auf der Basis von Vorgefihlen ein bes-
seres Tic-Bewusstsein und gesteigerte Kompensationsmechanismen entwickeln
konnen (Azrin & Nuun, 1973; Hoogduin et al., 1997). Wahrend eine Abnahme der
Tic-Haufigkeit durch die aufgefuihrten verhaltenstherapeutischen MalRnahmen
belegt ist, ist nach wie vor unklar, ob und inwiefern die Verfahren auch einen
Effekt auf die Vorgefuhle haben. Wahrend Verdellen et al. (2008) eine konstante
Abnahme der Vorgefuhlintensitat im Zusammenhang mit einer Tic-Unterdri-
ckung im Rahmen der ERP beobachteten, legten Specht und Kollegen (2013)
eine konstant bleibende Intensitat dar. Brand et al. (2016) wiederum beobachte-
ten wahrend sowie nach einer Tic-Unterdrickung eine im Vergleich zu Phasen
der freien Tic-Ausfuhrung erhohte Vorgefuhlstarke. Eine mogliche Ursache fur
die unterschiedlichen Ergebnisse kdnnten verschiedene Arten zur Erfassung der
Vorgefuhlintensitat sein. Der bisherige Forschungsstandpunkt erweckt vor allem
den Eindruck, dass es sich bei der Tic-Ausfuhrung um die bislang einzig be-
kannte Mdglichkeit zu einer Abnahme der Vorgefuhlintensitat handelt (Brandt et
al., 2016). Dadurch wird die These gestutzt, dass moglicherweise bereits ein mo-
torischer Suppressionsversuch zu einem ausgepragten Vorgefuhl bzw. Bewe-
gungsdrang fihren kdnnte. Letztlich wirft dies auch die Frage nach weiteren Mog-
lichkeiten zu einer Intensitatsreduktion von Vorgefihlen auf. Inwiefern verhal-
tenstherapeutische MalRnahmen auch einen Effekt auf die Vorgeflihle haben und
ob es moglicherweise zu einer Gewohnung kommt, bedarf daher eine weitere
Klarung. Zudem wirden nahere Erkenntnisse uber die Verbindung zwischen dem
Vorgefuhl und dem Tic weitere Optionen fur verhaltenstherapeutische Mal3nah-

men ergeben.

Bei den vorangegangenen Thesen muss berucksichtigt und kritisch angemerkt

werden, dass fur die Analyse eines mdglichen Zusammenhanges zwischen dem
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Bewegungsdrang und der Beta-Power vor einem Tic die von den acht GTS-Pro-
banden fur das Item 6 vergebenen Werte verwendet wurden. Die PUTS wurde
allerdings erst im Anschluss an die Datenerhebung von acht der zwolf GTS-Pa-
tienten ausgefullt. Demzufolge lagen keine Informationen Uber das zeitliche Auf-
treten von Vorgefuhlen und mdgliche Intensitatsanderungen speziell wahrend der
Datenerhebung vor. Es kann daher in der vorliegenden Arbeit keine explizite Aus-
sage darUber getroffen werden, inwiefern sich der Bewegungsdrang tatsachlich
in der beobachteten Beta-Dynamik vor einem Tic widerspiegelt oder bereits der
Versuch einer Tic-Kompensation zu einer zeitgleichen Steigerung des Vorgefuhls
fuhrt. Es wurde bereits thematisiert, dass Brandt et al. (2016) ein spezielles Mess-
verfahren zur Erfassung der situativen Vorgefihlintensitat bei GTS-Patienten ent-
wickelten. Dabei kdnnen die Probanden die Intensitatsveranderungen ihrer Vor-
gefuhle in Echtzeit auf einem Monitor visualisieren. Eine Skalierung der y-Koor-
dinate auf dem Monitor von 0 (kein Vorgefuhl) bis 100 (die starkste Vorgefuhlin-
tensitat, die jemals erfahren wurde) soll eine Quantifizierung der Vorgefuhlinten-
sitat ermdglichen. Zunachst kdénnte es nutzlich sein, dieses Messverfahren in
dem Sinne zu erweitern, dass die Probanden zusatzlich neben der Intensitat auch
die Lokalisation des Vorgefluhls angeben konnen. Eine Ableitung von Beta-Oszil-
lationen vor einem Tic sowie vor einer Tic-Unterdrickung in Kombination mit ei-
nem Real-Time-Messverfahren zur Erfassung der dynamischen Vorgefuhlinten-
sitat, konnte die aufgefuhrten Thesen bestatigen. Es konnte aul3erdem hilfreich
sein, die oszillatorische Aktivitat vor einem Tic bei GTS-Patienten mit Vorgefuh-
len mit der oszillatorischen Beta-Aktivitat bei GTS-Patienten ohne Vorgefiuhle zu
vergleichen. Dadurch konnte ein moglicher Einfluss von Vorgefuhlen auf die

Beta-Aktivitat und deren Dynamik weitergehend gepruft werden.

4.3 Deskriptiver Vergleich der Dynamik von Beta-Oszillationen

Sowohl in dem zweiten Zeitfenster vor einem Tic als auch vor einer Fingerbewe-
gung bei GTS-Patienten kam es durch eine oszillatorische Desynchronisation zu
einer signifikanten Abnahme der Beta-Power in linkshemispharischen pra- und

primar-motorischen Regionen.
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Ein Vergleich zwischen der Beta-Aktivitat vor einem Tic mit der Beta-Aktivitat vor
einer voluntarischen Fingerbewegung ist aus verschiedenen Grinden nur be-
dingt moglich. Zum einen zeigten die Daten der Fingerbewegungen einen starken
Beta-Rebound nach der vorausgegangenen Fingerbewegung, sodass die Ruhe-
aktivitat nicht klar abgegrenzt werden konnte. Es ist jedoch ersichtlich, dass zwi-
schen dem Muster vor einem Tic und dem vor einer voluntarischen Fingerbewe-
gung eine gewisse Ahnlichkeit in Form von einer Beta-Desynchronisation kurz
vor dem Bewegungsbeginn (Tic und Fingerbewegung) zu erkennen war. Dies
deutet darauf hin, dass bei der Tic-Generierung ahnliche neuronale Mechanis-
men involviert sind wie bei der Vorbereitung auf eine voluntarische Fingerbewe-

gung (Hampson et al., 2009; Wang et al., 2011).

Ein weiterer diskutierbarer Aspekt ist, dass vor dem Beginn einer passiven Be-
wegung bei gesunden Probanden keine Beta-Desynchronisation in motorischen
Regionen als Korrelat fur eine Bewegungsvorbereitung nachgewiesen werden
konnte (Mdller et al., 2003). In der vorliegenden Arbeit konnte bei GTS-Patienten
hingegen kurz vor dem Beginn eines Tics ein derartiger Befund erhoben werden.
Daher entspricht das oszillatorische Muster vor einem Tic nicht dem vor einer
passiven Bewegung ohne Bewegungsvorbereitung. Demzufolge und in Anbe-
tracht der (wenn auch verspatet) einsetzenden Beta-Powerabnahme vor einem
Tic, ahnlich wie die vor einer voluntarischen Fingerbewegung bei GTS-Patienten,
konnte auf eine voluntarische Komponente bei der Tic-Ausfuhrung geschlossen
werden. Dies steht in Einklang mit den Berichten von GTS-Patienten, die ihre
Tics haufig als voluntarische Reaktion auf die als nicht voluntarisch empfundenen
Vorgefuhle beschreiben mit der Intention einer Reduktion der Vorgefuhlintensitat
(Kwak et al., 2003).

Letztlich muss darauf hingewiesen werden, dass die in die Studie eingeschlos-
senen GTS-Probanden wahrend der Datenerhebung vor allem Kopf-Tics aufwie-
sen. Demnach werden Beta-Veranderungen, die assoziiert sind mit unterschied-
lichen Bewegungsausflihrungen und an denen daruber hinaus unterschiedliche
Korperregionen beteiligt sind, zusammengefugt und mit Beta-Veranderungen,
die aus einer einfachen Fingerbewegung resultieren, verglichen. Dementspre-

chend kénnen nur eingeschrankt Schlussfolgerungen aus der beschriebenen
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Ahnlichkeit der oszillatorischen Muster getroffen werden. Dennoch liegt bereits
Evidenz daflr vor, dass die Generierung von Tics Uber ein ahnliches motorisches
Netzwerk erfolgt wie die Vorbereitung auf eine voluntarische Bewegung (Hamp-
son et al., 2009; Wang et al., 2011). Eine oszillatorische Ahnlichkeit, wie sie in
der vorliegenden Arbeit beobachtet wurde, ist demnach durchaus plausibel. Es
konnte zur Prifung der Thesen sinnvoll sein, einen Vergleich der Oszillationen
wahrend der individuellen Tics mit den entsprechenden voluntarischen Bewe-

gung vorzunehmen.

4.4 Diskussion der Methodik

4.4.1 Das Untersuchungskollektiv

Die Auswertung der Beta-Oszillationen vor einem Tic sowie vor einer voluntari-
schen Fingerbewegung bei GTS-Patienten erfolgte anhand der Datensatze von
zwolf GTS-Patienten. Auf Grund von zu vielen Artefakten musste bereits bei der
Vorverarbeitung der Datensatz von einem GTS-Patienten von der weiteren Ana-
lyse ausgeschlossen werden. Fur die Durchfihrung einer MEG-Studie und die
Sicherung reprasentativer Studienergebnisse ist ein Studienkollektiv mit der ent-
sprechenden Anzahl von GTS-Probanden, besonders unter Berucksichtigung
der niedrigen Pravalenz der Erkrankung, ausreichend. Im Rahmen von Studien
mit einer ahnlich geringen Anzahl an Probanden ist es bereits gelungen, wichtige
Erkenntnisse Uber die Atiologie von GTS zu erlangen und strukturelle sowie funk-
tionelle Veranderungen nachzuweisen (Serrien et al., 2005; Cheng et al., 2014).
Im Ubrigen wurden anhand der gleichen Datensatze, die auch in der vorliegen-
den Arbeit verwendet wurden, schon andere Fragestellungen verfolgt und dabei
wichtige, evidenzbasierte Erkenntnisse erfasst und veroffentlicht (Franzkowiak et
al., 2010; Biermann-Ruben et al., 2012; Niccolai et al., 2016). Weitergehend lag
eine weitestgehend homogene Studienpopulation vor, da bei allen in die Studie
eingeschlossenen GTS-Patienten im Vorfeld ein Ausschluss von Komorbiditaten
erfolgte und darlber hinaus sichergestellt wurde, dass zum Zeitpunkt der Daten-
erhebung seit mindestens sechs Monaten keine Medikamenteneinnahme er-

folgte.
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4.4.2 Auswahl von Item 6 der PUTS

Es wurde bereits mehrfach thematisiert, dass die von vielen GTS-Patienten be-
schriebenen Vorgefuhle unterschiedliche Qualitaten aufweisen kénnen. Von In-
teresse in der vorliegenden Arbeit war, ob zwischen dem handlungsbezogenen
Bewegungsdrang und der Beta-Aktivitat vor einem Tic ein Zusammenhang be-
steht. Der Bewegungsdrang wird allerdings nicht derartig spezifisch in der PUTS
aufgeflihrt und abgefragt. Im Vorfeld der vorliegenden Arbeit wurde daher zu-
nachst eine Auswahl dartber getroffen, welches Item der PUTS als reprasentativ
fur den Bewegungsdrang angesehen und fur die weiteren Analyseschritte ver-
wendet werden konnte. Wie bereits eingehend thematisiert, dient die PUTS vor
allem einer Bestimmung der Vorgefuhlintensitat (Woods et al., 2005). Méglicher-
weise handelt es sich bei der PUTS allerdings nicht um einen ein- sondern mehr-
dimensionalen Fragebogen, der neben der Beurteilung der Vorgefuhlintensitat
auch die Erfassung der Vorgefuhl-Qualitat sowie der subjektiv empfundenen
Kontrolle Uber Tics und Vorgeflihle ermdglicht (Misirlisoy et al., 2015; Brandt et
al., 2016). Fur die Auswahl eines geeigneten Items, welches am ehesten den
Bewegungsdrang zu reprasentieren scheint, wurden die ersten sechs ltems der
PUTS naher betrachtet. Diese scheinen die Qualitat der Vorgefuhle zu erfassen
(Reese et al., 2014). Eine derartig spezifische Auswahl eines Iltems der PUTS,
wie sie in der vorliegenden Arbeit erfolgte, wurde bislang nicht vorgenommen.
Eine Korrelation der individuell erreichten Gesamtsumme in der PUTS, die nicht
motorisch-spezifisch ist, mit den mit motorischen Prozessen assoziierten Beta-
Oszillationen ware allerdings wenig sinnvoll und aussagekraftig. Am ehesten ei-
nen Bewegungsdrang widerspiegelnd und demnach fur Analyseschritte ausge-
wahlt wurde das Item 6 ,Direkt bevor ich einen Tic habe fiihle ich eine Energie in
meinem Kérper, die herausméchte®. Zum einen sticht dieses Item hinsichtlich der
Formulierung unter den ersten sechs ltems hervor. Wahrend die anderen quali-
tatserfassenden Items eher das Korperinnere betreffen (innere Anspannung,
Druck im Gehirn), so wird mit diesem Item ein Gefuhl assoziiert, das auf eine
motorische Handlung abzielt. Weitere wichtige Aspekte sind, dass der Drang zur
Bewegung in einer Studie von Kwak et al. (2003) explizit in einem Fragebogen
aufgefuhrt und am haufigsten von den GTS-Patienten bestatigt wurde. Auffallig
ist, dass in folgenden Studien, in denen die PUTS verwendet wurde, das Iltem 6

am haufigsten von den Probanden bestatigt und auf einer Skala von 1 (stimmt
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gar nicht) bis 4 (stimmt sehr) am haufigsten mit 4 Punkten bewertet wurde (Cross-
ley et al.; 2012; Reese et al; 2016). Auch in der vorliegenden Arbeit handelte es
sich bei dem Item 6 um jenes Item der PUTS, welches unter den sechs qualitats-
erfassenden ltems am haufigsten bestatigt und mit den héchsten Werten verse-
hen wurde (Abbildung 2). In Zusammenschau mit den PUTS-Ergebnissen, den
Interpretationen in vorherigen Studien und den Angaben in der Studie von Kwak
et al. (2003), wurde der Ruckschluss gezogen, dass es sich bei dem Iltem 6 um
ein geeignetes Item fur die Analyseschritte handeln kdnnte, da dieses am besten
einen Bewegungsdrang zu reprasentieren scheint. Es konnte sinnvoll sein, eine
Uberarbeitung der PUTS mit Erstellung verschiedener Subkategorien zur genau-
eren Beurteilung und Erfassung der Qualitat von Vorgeflhlen vorzunehmen.
Auch Brandt et al. (2016) sprachen sich fir eine derartige Uberarbeitung aus.
Durch eine Erstellung verschiedener Subkategorien kdonnten genauere RuUck-
schllsse, unter anderem auf die Qualitat der Vorgefuhle hinsichtlich sensorischer
und motorischer Aspekte, gezogen und anschlie3end speziellere Analysen vor-

genommen werden.
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5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Einen zentralen Befund der vorliegenden Arbeit stellt der initiale Anstieg der Beta-
Power vor einem Tic in linkshemispharischen motorischen Regionen dar. Dabei
handelt es sich moglicherweise um ein neurophysiologisches Korrelat eines ver-
suchten Kompensationsmechanismus. Aul3erdem kdnnten bereits bestehende
kompensatorische Veranderungen zu einer zusatzlichen Verstarkung der Beta-
Power beitragen.

Ein weiterer Befund ist der Zusammenhang zwischen der in der PUTS angege-
benen Auspragung des Bewegungsdranges und dem initialen Anstieg der Beta-
Power. Dies weist moglicherweise auf eine wechselseitige Beziehung zwischen
der Auspragung von Bewegungsdrang und motorischen Suppressionsmecha-
nismen hin. Einerseits konnte ein ausgepragter Bewegungsdrang zu einem star-
keren Anstieg eines motorischen Suppressionsmechanismus fuhren. Anderer-
seits konnte ein derartiger Mechanismus zu einem ausgepragten Bewegungs-
drang fihren. AulRerdem macht es den Anschein, dass motorische Kompensati-
onsmechanismen zwar zu einer besseren Tic-Kontrolle, nicht aber zu einer bes-
seren Kontrolle Uber die Vorgefuhle und deren Intensitat verhelfen kdnnen.

Kurz vor dem Tic-Beginn zeigte sich eine Beta-Desynchronisation in linkshemi-
spharischen motorischen Regionen. Diese konnte ebenfalls vor einer voluntari-
schen Fingerbewegung bei GTS-Patienten beobachtet werden. Durch die oszil-
latorische Ahnlichkeit kurz vor dem Bewegungsbeginn kann eventuell auf eine
voluntarische Komponente bei der Tic-Ausfihrung geschlossen werden. Aul3er-
dem sind bei der Tic-Generierung und Vorbereitung auf die Tic-Ausfihrung wahr-
scheinlich ahnliche motorische Netzwerke beteiligt wie bei der Vorbereitung auf

eine voluntarische Bewegung.

Uber die oszillatorische Beta-Aktivitat vor einem Tic ist bislang nur sehr wenig
bekannt. Um die These einer gesteigerten Beta-Synchronisation auf Grund eines
motorischen Suppressionsmechanismus zu bestatigen, sollten weitere Studien
erfolgen. Ein Ansatzpunkt flr Folgestudien stellt die Untersuchung der oszilla-
torischen Beta-Aktivitat speziell vor und wahrend einer Tic-Unterdrickung dar.
Es konnte aullerdem sinnvoll sein, mehr Informationen dartber zu gewinnen, ab

welcher Zeitspanne vor einem Tic es zum Auftreten von Vorgefiihlen kommt, die
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Intensitatsveranderungen und Lokalisation der Vorgefiuhle mit Hilfe eines spezi-
ellen Real-Time-Messverfahrens sowohl in Ruhe als auch bei einer Tic-Unterdru-
ckung zu erfassen und das dazu entsprechende oszillatorische Muster zu unter-
suchen. In einem weiteren Schritt konnte ein Vergleich der Beta-Aktivitat vor ei-
nem Tic bei GTS-Patienten mit Vorgeflhlen mit der Beta-Aktivitat vor einem Tic
bei GTS-Patienten ohne Vorgeflihle vorgenommen werden, um der Frage nach
einem mdglichen Einfluss von Vorgefiihlen auf die Beta-Aktivitat vor einem Tic
weiter nachzugehen.

Ein weiterer moglicher und interessanter Ansatz fur Folgestudien ist, die Beta-
Synchronisation vor einem Tic praziser auf eine Region zu lokalisieren und zu
verfolgen, wo genau sie generiert wird. Dadurch kénnten sich neue Mdglichkeiten
fur therapeutische Stimulationsverfahren zur Tic-Kontrolle ergeben. Ein wichtiger
Aspekt an dieser Stelle ist auch eine mogliche Neurofeedback (NFB)-Therapie
bei GTS-Patienten zur Behandlung der Tic-Symptomatik. Bislang stand beson-
ders eine Beeinflussung sensomotorischer Rhythmen im Vordergrund der The-
rapie (Tansey, 1986; Benvenuti et al., 2011). Hier bedarf es zunachst weiterer
Studien, die sich grundlegend mit dem Erfolg einer NFB-Therapie bei GTS-Pati-
enten beschaftigen. Zum anderen ist ebenfalls von Interesse, ob speziell eine
Steigerung der Beta-Synchronisation im Bereich der SMA zu einer besseren Tic-
Kontrolle fihren kdnnte, da diese grundlegend an einer Tic-Suppression bzw.
Tic-Kontrolle beteiligt zu sein scheint.

Des Weiteren fiel im Rahmen der Literaturrecherche auf, dass der Pathomecha-
nismus von Vorgefuhlen und deren Verbindung zum nachfolgenden Tic nach wie
vor unzureichend untersucht wurden. Obwohl die Vorgeflhle auf Grund der ho-
hen Pravalenz an Betroffenen und ihrer aversiven Komponente einen zentralen
Stellenwert bei der Erkrankung einnehmen, liegen bislang nur wenige und zudem
auch nicht eindeutige Erkenntnisse vor. Von vorrangiger Bedeutung ware zu-
nachst, die an der Entstehung von Vorgefuhlen mafigeblich beteiligten Strukturen
eindeutig zu identifizieren und die Verbindung zum Tic naher zu beleuchten. Ein
weiterer Ansatzpunkt fur folgende Studien kdnnte beispielsweise auch sein, ob
und inwiefern eine Reduktion der Vorgefuhlintensitat unabhangig von einer Tic-

Ausfuhrung erfolgen kann.
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Anhang

7.2 Premonitory Urge for Tics Scale (PUTS)

By Douglas Woods, Ph.D.

Journal of Developmental and Behavioral Pediatrics, 2005, 26 (6),97-403

Name Age Place: school clinic home other

Date Diagnosis (if known)

How I feel Not atall | A little Pretty Very
much much

Right before | do a tic
| feel like my insides are itchy

Right before | do a tic
| feel pressure inside my brain or
body

Right before | do a tic
| feel “wound up” or tense inside

Right before | do a tic
| feel like something is not “just
right”

Right before | do a tic
| feel like something isn’t complete

Right before | do a tic
| feel like there is energy in my body
that needs to get out

I have these feelings almost all the
time
before | do a tic

These feelings happen for every tic
| have

After | do the tic, the itchiness,
energy,

pressure, tense feelings or feelings
that

something isn’t “just right” or com-
plete

go away, at least for a while

| am able to stop my tics
even if only for a short period of
time

Total scores (except item number
ten)
On a scale of 1-4, from least to
most

Total score =

Interpretation:

Nine is the minimum score possible. Thirty-six is the maximum score possible.

12,5-24,5 indicates medium intensity of premonitory urges for tics.

25-30,5 indicates high intensity which may be associated with marked impairment.

Scores 31 and above indicate extremely high intensity with probable severe impairment.
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