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I. Zusammenfassung

Die neuronalen Mechanismen des aktiven Lernens aus unmittelbarer und verzogerter
Riickmeldung sind unterschiedlich. So konnte in einer Studie von Foerde et al. (2011)
gezeigt werden, dass Parkinson-Patienten beim Lernen mit unmittelbarer Riickmeldung
schlechter abschnitten als gesunde Kontrollpersonen. Bekamen die Patienten hingegen
eine um 7 s verzogerte Riickmeldung, war keine Beeintridchtigung zu beobachten. Dabei
konnte bei gesunden Probanden wihrend des Lernens aus unmittelbarer Riickmeldung
Aktivitit im Striatum mittels fMRT nachgewiesen werden, wohingegen sich bei verzo-
gerter Riickmeldung Aktivitit im Hippocampus zeigte. Die Tiefe Hirnstimulation (THS)
ist ein etabliertes Verfahren zur Behandlung der motorischen Symptome bei Parkinson.
Bisher gibt es aber nur wenige Studien zur Auswirkung der THS auf Lernen aus
Riickmeldung. Eine vorherige Studie zum Lernen durch unmittelbare Riickmeldung bei
Patienten mit THS zeigte, dass Patienten von einer Stimulation im Nucleus subthalamicus
profitieren (Meissner et al., 2016). Ein Vergleich zwischen Lernen mit unmittelbarer
Riickmeldung und verzogerter Riickmeldung bei Patienten mit THS fehlt bislang.

Diese Arbeit sollte den Einfluss von THS auf das aktive Lernen aus unmittelbarer und
verzogerter Riickmeldung untersuchen. Zu diesem Zweck wurden Lernleistungen von
Parkinson-Patienten mit und ohne THS (ON vs. OFF) miteinander und mit den
Leistungen einer gesunden, altersgleichen Kontrollgruppe verglichen. Hierbei wurde
untersucht, ob sich die Anzahl korrekter Reaktionen und die Reaktionszeiten von
Parkinson-Patienten zwischen Aufgaben mit direkter und verzogerter Riickmeldung
unterscheiden und welchen Einfluss die THS hat. Hierfiir wurden 18 Parkinson-Patienten
(65,2 +/- 7,7 Jahre) und 20 gesunde Kontrollpersonen (64,7 +/- 5,3 Jahre) getestet. Beide
Gruppen fiihrten eine Lernaufgabe mit Riickmeldung durch, die jeweils zwei Teile
beinhaltete, einen mit unmittelbarer (1 s) und einen mit verzdgerter Riickmeldung (7 s).
Beide Teile bestanden aus jeweils drei Blocken, in denen die Probanden Assoziationen
zwischen Stimulus und Riickmeldung in drei Konditionen mit unterschiedlichen
Belohnungswahrscheinlichkeiten (100 %, 80 %, 60 %) lernen sollten.

Es zeigte sich ein Effekt auf den Lernerfolg und zwar war die Lernleistung der gesunden
Kontrollgruppe insgesamt besser als die der Parkinson-Patienten (p = .012). Wie durch
eine Interaktion zwischen Gruppe und Block (p = .003) deutlich wurde, war der Zuwachs
an korrekten Reaktionen {iber die Blocke stirker bei den Kontrollpersonen als bei den
Patienten. Zudem zeigte sich beim Vergleich der drei Belohnungswahrscheinlichkeiten,
dass die 100 %-Kondition von den Kontrollpersonen besser gelernt werden konnte
(p = .01), wohingegen es keinen Unterschied zu den Parkinson-Patienten bei den beiden
anderen Konditionen (80 %, 60 %) gab. Signifikante Effekte des Zeitpunktes der
Riickmeldung (unmittelbar vs. verzogert) und der THS fanden sich hingegen nicht.
Zusammenfassend zeigen Parkinson-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontroll-
personen deutlich beeintrichtigtes aktives Lernen aus Riickmeldung. Ein Unterschied
zwischen unmittelbarer und verzogerter Riickmeldung bzw. zwischen eingeschalteter und
ausgeschalteter THS konnte hingegen nicht beobachtet werden. Daher sollte fiir weitere
Schlussfolgerungen insbesondere im Hinblick auf eventuell bestehende kleine Effekte
eine grofere Gruppe an Parkinson-Patienten untersucht werden.



II. Abstract

The neural mechanisms of feedback learning from immediate and delayed feedback are
different. In a study by Foerde et al. (2011), it was demonstrated that patients suffering
from Parkinson's disease (PD) perform worse than healthy controls when learning from
immediate feedback. In contrast, there were no differences between both groups, if the
feedback was delayed by 7 s. In healthy individuals, activity in the striatum could be
observed by fMRI during learning with immediate feedback, whereas with delayed
feedback activity in the hippocampus was seen (Foerde et al., 2011). A study by Meissner
et al. (2016) revealed that deep brain stimulation (DBS) in the subthalamic nucleus (STN)
facilitates active feedback learning in PD patients, especially in more severely affected
patients. However, there has not been a direct comparison between learning from
immediate feedback and delayed feedback in PD patients with DBS yet. Therefore, this
study was designed to examine the effects of DBS on feedback learning from immediate
vs. delayed feedback.

To this end, learning performance of PD patients during active and no stimulation
(DBS ON vs. DBS OFF) was compared with each other and with the performance of an
age-matched healthy control group. In particular, the aim was to answer the question, if
the number of correct reactions and the reaction times of PD patients differ between
feedback learning with immediate and delayed feedback and if DBS has a modulating
effect.

18 PD patients (65,2 +/- 7,7 y) and 20 healthy control subjects (64,7 +/- 5,3 y) were tested.
Both groups performed a feedback learning task, each comprising two parts, one with
immediate and one with delayed feedback. Both parts consisted of three blocks in which
participants were to learn associations between stimulus and feedback in three conditions
with different reward probabilities (100%, 80%, 60%). The measurements were carried
out on two separate days, with PD patients varying whether they were initially examined
with or without active DBS.

The learning performance of the healthy control group was overall better than the
performance of PD patients (p = .012). As became clear from an interaction between
group and block (p = .001), the increase in correct reactions across blocks was greater in
control subjects than in PD patients. In addition, a comparison of the three reward
probabilities revealed that the 100% condition could be learned better by the control
group (p = .01), whereas there was no difference to the PD patients in the two other
conditions (80%, 60%). Moreover, there were no significant effects neither of feedback
timing (immediate vs. delayed) nor of DBS (ON vs. OFF).

Patients with PD demonstrate impaired learning from feedback compared to healthy age-
matched control subjects. However, the timing of feedback and DBS did not modulate
learning performance in the present study. Studies with larger samples would be needed
to find out, if small effects exist which could not be revealed in the present work.
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Einleitung

1 Einleitung

In den Industrielindern ist es in den letzten Jahrzehnten zu einer kontinuierlichen
Steigerung der Lebenserwartung gekommen. Damit einhergehend nehmen auch die
Priavalenz und Bedeutung neurodegenerativer Erkrankungen wie dem Morbus Parkinson
zu. Der Morbus Parkinson ist eine neurodegenerative Erkrankung der Basalganglien mit
progredienter Degeneration dopaminerger Neurone in der Substantia nigra. Hierdurch
kommt es zu einem Ungleichgewicht zwischen den Transmittern im Striatum, zugunsten
von Acetylcholin und Glutamat (Aosaki et al., 2010). Bei gesunden Menschen fithren
positive Verhaltensriickmeldungen (engl. feedback), z.B. in Form von Belohnungen,
dazu, dass ein Verhalten kiinftig mit erhohter Wahrscheinlichkeit gezeigt wird. Bei
ausbleibenden und negativen Riickmeldungen, z.B. in Form von Schmerzen, hingegen
sinkt die Wahrscheinlichkeit einer Wiederholung eines Verhaltens. Das dopaminerge
System des Mittelhirns, das Striatum und der anteriore cingulire Cortex (ACC) sind von
grofer Bedeutung fiir die Verarbeitung und das aktive Lernen aus Verhaltens-
rickmeldungen (Holroyd et al., 2004; J. O'Doherty et al., 2004). In Primatenstudien
konnte dargelegt werden, dass dopaminerge Neurone des Mittelhirns infolge einer
Belohnung mit hoherer Frequenz feuerten und beim Ausbleiben einer erwarteten
Belohnung ihre Aktivitt reduzierten (Schultz, 2002). Die Neurone kodieren somit einen
,»Vorhersagefehler, der dem riickmeldungsbasierten Lernen zu Grunde liegt. Zaghloul et
al. (2009) konnten zeigen, dass die Aktivitét einzelner Neurone in der Substantia nigra
bei Patienten mit Morbus Parkinson ebenfalls einen Vorhersagefehler widerspiegelt. Der
Untergang dopaminerger Neurone in der Substantia nigra pars compacta fihrt bei
Morbus Parkinson auf der anderen Seite dazu, dass die Varianz in der Aktivititsrate der
dopaminergen Neurone stark eingeschrinkt ist. Daraus folgt die Hypothese, dass nicht
medikament6s behandelte Parkinson-Patienten eine schlechtere Lernleistung bei
Aufgaben erbringen, die das Lernen aus Riickmeldungen erfordern. Diese Annahme
wurde bestitigt, z.B. von Shohamy, Myers, Onlaor, et al. (2004) in einer Studie, in der
Patienten mit Morbus Parkinson probabilistische Zusammenhédnge zwischen komplexen
Stimuluskonfigurationen und positiven und negativen Riickmeldungen lernen sollten.
Gleichzeitig zeigten die Autoren, dass die Patienten gleichartige Zusammenhinge in einer
Vergleichsaufgabe ohne Riickmeldung lernen konnten. Daraus schlossen sie, dass

Parkinson-Patienten bei der Verarbeitung von Riickmeldungen beeintrachtigt sind.
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In einer Studie von Foerde et al. (2011) wurde mit Hilfe der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) belegt, dass Patienten mit striataler Dysfunktion
beim riickmeldungsbasierten Lernen schlechter abschnitten, wenn die Riickmeldung
unmittelbar gegeben wurde. Bekamen sie hingegen ein um wenige Sekunden verzogerte
Riickmeldung, war keine Beeintridchtigung zu sehen. Zusétzlich konnte in dieser Studie
bei gesunden Probanden wéhrend des Lernens, bei sofortiger Riickmeldung , Aktivititen
im Striatum nachgewiesen werden. Bei einer verzogerten Riickmeldung konnte man
hingegen im fMRT Aktivitdtsmuster im Hippocampus beobachten.

Die Tiefe Hirnstimulation (THS) ist ein etabliertes Verfahren zur Behandlung der
motorischen Symptome bei Parkinson. Bisher gibt es allerdings noch sehr wenige Studien
zur Auswirkung der THS auf das riickmeldungsbasierte Lernen. Eine vorherige Studie
zum riickmeldungsbasierten Lernen bei Patienten mit THS verdeutlichte, dass die
Patienten von einer Stimulation im Nucleus subthalamicus (STN) profitieren (Meissner
et al., 2016). Ein Vergleich zwischen Lernen mit direkter Riickmeldung und verzogerter
Riickmeldung bei Patienten mit THS hat bisher allerdings noch nicht stattgefunden und

ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

1.1 Idiopatisches Parkinsonsyndrom

1.1.1 Definition und Epidemiologie

., Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in action
and even when supported; with a propensity to bend the trunk forwards, and to pass
from a walking to a running pace: the senses and intellects being uninjured.”
(James Parkinson, London 1817)

Die Symptome des Morbus Parkinson oder idiopathischen Parkinsonsyndroms wurden
erstmalig vor iiber 200 Jahren in der Arbeit ,,An Essay of the shaking palsy” vom
englischen Arzt James Parkinson beschrieben. Die Bezeichnung Parkinsonkrankheit,
Parkinsonismus oder auch Morbus Parkinson wurden 1884 von dem franzdsischen
Psychiater Jean-Martin Charcot in der Offentlichkeit etabliert (A. Lees, 2017). Das
idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS) macht mit etwa 75%, die grofite Gruppe der
Parkinsonsyndrome aus. Das genetische, die atypischen und die symptomatischen
Parkinsonsyndrome bilden die restlichen Gruppen (de Rijk et al., 1997; von

Campenhausen et al., 2005).
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Das IPS ist nach der Alzheimer-Krankheit die zweithdufigste neurodegenerative
Erkrankung weltweit (Alves et al., 2008). Nach einer Schitzung leben allein in
Deutschland ca. 220.000 Parkinson-Patienten und in Europa etwa 1.200.000 (Gustavsson
et al., 2011). Ménner sind mit dem Faktor 1,46 in der westlichen Population hidufiger
betroffen als Frauen. Die Privalenz betrdgt in etwa 100-250/100.000 Einwohner und die
Inzidenz 11-19/100.000 Einwohner. Die Inzidenz als auch die Privalenz steigen im
hoheren Lebensalter deutlich an, so betrdgt die Pravalenz bei liber 65-Jahrigen 1,8% (von

Campenhausen et al., 2005).

1.1.2 Atiologie und Pathophysiologie

Eine kausale Ursache konnte fiir das IPS bisher nicht gefunden werden, es gibt jedoch
zahlreiche Forschungsansitze, die Umwelt- und genetische Bedingungen als potentielle
Risikofaktoren ausgemacht haben. Neben dem Alter, als sehr bedeutender Faktor,
konnten in den letzten Jahren auch zahlreiche Gene identifiziert werden, die fiir die
Parkinsonkrankheit verantwortlich sind. Hierbei wurden speziell Mutationen im alpha-
synuclein, parkin, UCHLI1, DJ1, PINK1 und LRRK2 Gen ausfindig gemacht (Schapira,
2006).

Der Ursprungsort beim Morbus Parkinson liegt in den Basalganglien. Anatomisch setzen
sich diese subkortikalen Kerne im Marklager des GroBhirns aus dem Striatum (Nucleus
caudatus und Putamen) und dem Pallidum (Globus pallidus) zusammen. Funktionell
dazugezéhlt werden der STN und die Substantia nigra. Gemeinsam regulieren sie die
unbewusste Motorik und generieren eine motorische Antwort vom ZNS fiir die
Peripherie. Hierbei sind die Basalganglien vor allem fiir Ausmal}, Kraft und
Geschwindigkeit der Bewegung verantwortlich. Neben der motorischen Komponente
sind die Basalganglien aber auch von grofler Bedeutung bei der Ausfiihrung limbischer
und kognitiver Prozesse (Yanagisawa, 2018).

Zusatzlich, zu den vielen anderen Informationen, bekommt das Striatum iiber
kortikostriatale Bahnen motorische Impulse weitergeleitet. Uber den direkten und den
indirekten Weg wird der der Bewegungsablauf gesteuert. Beim direkten Weg vermittelt
Dopamin iiber D1-Rezeptoren an die Substantia nigra (Pars reticularis), den Globus
pallidus (Pars interna) und den ventrolateralen Thalamus eine Motorik fordernde

Wirkung. Beim indirekten Weg hingegen wirkt Dopamin iiber D2-Rezeptoren im
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Striatum iiber den Globus pallidus (Pars externa) und den STN via Thalamus Motorik
hemmend (Alexander et al., 1990).

Beim IPS kommt es zu einer asymmetrischen Degeneration dopaminerger Neurone in der
Pars compacta der Substantia nigra und hierdurch zu einem Dopamin-Mangel an den
Rezeptoren im Striatum. Dieser steht als Ursache fiir den Grofiteil der motorischen
Symptome im Vordergrund. Aber auch andere Neurotransmitter sind bei der Erkrankung
betroffen. Es kommt unter anderem zur Verminderung von Noradrenalin und Serotonin
im Raphekern und Acetylcholin im Nucleus basalis meynert. Durch die Beeinflussung
des serotoninergen und des cholinergen Systems kann es zu einer Vielzahl nicht-
motorischer Symptome kommen. Der Mangel an Serotonin wird unter anderem mit
Depressionen und der Mangel an Acetycholin mit dementiellen Symptomen in
Zusammenhang gebracht (Bosboom et al., 2003; Tan et al., 2011).

In den 80er Jahren wurde ein Model entwickelt, das die Storungen zwischen den
Basalganglien und dem motorischen Kortex bei Dopamin-Mangel beschreibt (Albin et
al., 1989; Crossman, 1987; DeLong, 1990). Es wird angenommen, dass bei Parkinson-
Patienten die Aktivitdt des indirekten Pfades zunimmt, wohingegen die des direkten
Pfades abnimmt. Daraus resultiert eine verstirkte Hemmung des motorischen Systems
(siche Abbildung 1; DeL.ong1990).

Neben diesem vereinfachten Model gibt es zahlreiche weitere Uberlegungen. So wird
zum Beispiel neben dem direkten und indirekten auch von einem Hyperdirektem-Pfad
zwischen Kortex und STN ausgegangen (Nambu et al., 1996), wobei die Auspriagung
dieser Verbindung fiir die pathologischen Prozesse mitverantwortlich sein soll (Holgado
et al., 2010). AuBBerdem wird in mehreren Studien beschrieben, dass die Verdnderung der
neuronalen Synchronisation in den Netzwerken von Kortex und Basalganglien und damit
auch den kortiko-basalen Schleifen zum Krankheitsverstindnis beitragt (Hammond et al.,
2007; Oswal et al., 2013; Schnitzler et al., 2005). Eine gesteigerte Aktivitit der Beta-
Oszillation wird hierbei in Zusammenhang mit der Schwere der motorischen Symptome
gebracht (Beudel et al., 2017; Jenkinson et al., 2011; Kiihn et al., 2006; Kuhn et al., 2009;
Neumann et al., 2016; Oswal et al., 2013; Pollok et al., 2012). Die Verdnderung der
Oszillationsmuster scheint aber auch im Zusammenhang mit den nicht-motorischen
Symptomen zu stehen, so sind Patienten mit erhohter Beta-Aktivitit kognitiv stirker
beeintrachtigt, was sich unter anderem in verschlechterten Exekutivfunktionen

widerspiegelt (Engel et al., 2010; Oswal et al., 2012).
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Gleichzeitig kommt es bei der Erkrankung zur Fehlfaltung vom Protein a-Synuklein und
zu dessen Ablagerung als sogenannte Lewy-Korper in den Nervenzellen. Pathologische
Untersuchungen haben gezeigt, dass hiervon neben der Substantia nigra im weiteren
Verlauf das gesamte ZNS, so wie weite Teile des peripheren Nervensystems betroffen
sind. Trotz der Pathognomie, lassen sich diese Lewy-Korper in 10% der Félle jedoch auch

bei élteren gesunden Menschen histopathologisch finden (Braak et al., 2003).
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Abbildung 1 - Neuronale Verschaltung motorischer Neurone bei
hypokinetischen Bewegungsstorungen

SMA/PMC/MC

7

pathway

Brainstem
Spinal cord

%%

GPi/SNr

Abb. 1 - Schematische Darstellung der neuronalen Aktivitit im motorischen Kreislauf bei
hypokinetischen Stoérungen. Eine {ibermidBige Hemmung von GPe innerhalb des indirekten
Weges fiihrt zu einer Enthemmung des STN, was wiederum einen iiberméBigen exzitatorischen
Antrieb fiir die Ausgangskerne der Basalganglien (GPi / SNr) bewirkt, was zu einer
iberméBigen Hemmung des Thalamus fiihrt. Dies wird durch eine verringerte hemmende
Eingabe in GPi / SNr iiber den direkten Weg verstirkt. Insgesamt werden diese Effekte
postuliert, um den iiblichen verstiarkenden Einfluss des Motorstromkreises auf kortikal initiierte
Bewegungen zu verringern. In dieser Abbildung werden inhibitorische Neuronen durch gefiillte
Symbole und exzitatorische Neuronen durch offene Symbole dargestellt.

Abkiirzungen: CM Nucleus centromedianus; GPe Globus pallidus externus; GPi Globus
Pallidus internus; MC primar motorischer Kortex;, PMC pramotorischer Kortex, SMA
supplementér-motorische Rinde;, SNr Substantia nigra pars reticulata; STN Nucleus
subthalamicus;, VAmc Nucleus ventralis anterior, pars magnocellularis; VApc Nucleus
ventralis anterior, pars parvocellularis; VLo Nucleus ventralis lateralis pars oralis.
Abbildung aus DeLong (1990).
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1.1.3 Klinik

Zu den motorischen Kardinalsymptomen der Erkrankung zdhlen die Bradykinese, der
Rigor, der Tremor und die posturale Instabilitdt. Ein Parkinson-Syndrom liegt vor, wenn
die Hypokinese, also kleine und langsame Bewegungen, und mindestens eines der drei
anderen oben genannten Symptome gemeinsam auftreten. Im Anfangsstadium treten die
Symptome hédufig asymmetrisch auf, wobei auch im Verlauf hiufig eine Seitenbetonung
bestehen bleibt. Die Verlangsamung und die kleinen Bewegungen betreffen haufig
unbewusste Abldufe, wie das Mitschwingen der Arme beim Gehen (Rizek et al., 2016).
Der Rigor ist gekennzeichnet durch eine Tonuserhéhung der Muskulatur, die wéihrend
der gesamten Dauer der Bewegung auftritt und unabhéngig von der Geschwindigkeit
dieser ist (DeMaagd et al., 2015). Bei vielen Patienten kommt es hierdurch zu einseitigen
Schmerzen in Riicken oder Schulter (Madden et al., 2010). In der klinischen
Untersuchung dufBert sich der Rigor durch das sogenannte Zahnradphédnomen, welches
eine Uberlagerung des Tremors widerspiegelt (Deuschl et al., 1998). Der Ruhetremor ist
das auffilligste Symptom, aber muss nicht zwingend gegeben sein und ist auch bei etwa
70% der Parkinson-Patienten zu finden (Hughes et al., 1993). Die Frequenz des
Ruhetremors betrdgt durchschnittlich 4-6 Hz, kann im Anfangsstadium aber auch bei
hoheren Frequenzen beobachtet werden. Oftmals wird der Tremor durch kognitive
Beanspruchung oder emotionale Momente ausgelost bzw. verstirkt. Im weiteren
Krankheitsverlauf konnen ein Halte- und ein Intentionstremor hinzukommen (Jankovic
et al., 1999). Typisch bei der Willkiirmotorik ist ebenfalls eine reduzierte Amplitude im
Bewegungsumfang der Patienten. Im fortgeschrittenen Stadium kommt meistens noch
die posturale Instabilitét hinzu, welche nicht selten zu schwerwiegenden Stiirzen fiihrt
(Mazzoni et al., 2012).

Je nach Ausprigung der Leitsymptome wird beim IPS zwischen dem Tremordominanz-,
dem akinetisch-rigiden und dem Aquivalenztyp unterschieden, wobei der akinetisch-
rigide Typ mit einer schlechteren Prognose assoziiert wird (Eggers et al., 2012).

Die Schwere der motorischen Symptome kann durch den Teil III des Unified Parkinson's
Disease Rating Scale (UPDRS), der Movement Disorder Society, erfasst werden (Goetz
et al., 2008). Der Verlauf und der globale Schweregrad der Symptomausprigung wird
hingegen durch die verschiedenen Stadien der Hoehn und Yahr Skala beschrieben, wobei
Stadium 1 die einseitige Erkrankung beschreibt und Stadium 5 eine Bettldgerigkeit und
die Abhingigkeit vom Rollstuhl bedeutet (Hoehn et al., 1967).
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Die Parkinson-Erkrankung (PD) wurde traditionell als eine rein motorische Erkrankung
betrachtet, doch mittlerweile wird sie als komplexes Krankheitsbild, welches
neuropsychiatrische und nicht-motorische Symptome beinhaltet, angesehen (Chaudhuri
et al., 2016). Zu den relevantesten nicht-motorischen Symptomen zdhlen die kognitive
Dysfunktion und die Demenz, Psychosen und Halluzinationen, Stimmungs-
schwankungen, inklusive Depressionen, Angststorungen und Apathie. Des Weiteren
zdhlen Schlafstorungen, Fatigue, autonome Dysfunktionen, olfaktorischen Storungen,
Storungen des Gastrointestinaltraktes, sensorische Stérungen, so wie die seborrhoische
Dermatitis zu den nicht-motorischen Symptomen der PD. Im Allgemeinen werden diese
Symptome im MDS-UPDRS erfasst. Weitaus spezifischer ist die Dokumentation dariiber
hinaus in dem Fragebogen zu den nicht motorischen Symptomen bei Morbus Parkinson

(PD-NMS; (Chaudhuri et al., 2006)).

1.1.4 Diagnostik

Die Diagnose Morbus Parkinson wird anhand der klinischen Symptomatik gestellt.
Hierfiir dienen die Kriterien der UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank noch immer
als Gold Standard (Gibb et al., 1988). Ein dreistufiger Algorithmus dient bei der klinisch-
neurologischen Untersuchung als Hilfestellung, hierbei sollte besonders auch auf Warn-
symptome geachtet werden, die auf ein atypisches Parkinsonsyndrom hinweisen konnten
(Hughes et al., 1992). Gibt es Zeichen fiir solch ein atypisches Parkinsonsyndrom, wie
zum Beispiel das Nicht-Ansprechen auf die L-Dopa Medikation iiber einen ldngeren
Zeitraum oder Zeichen der Kleinhirnbeteiligung, werden weitere Zusatzuntersuchungen
hinzugezogen (Postuma et al., 2015).

Eine Meta-Analyse spiegelt jedoch wider, dass der positiv pradiktive Wert der klinisch
gestellten Diagnose, im Vergleich mit der im Nachhinein gestellten neuropathologischen
Diagnose nur zu 81% iibereinstimmt (Rizzo et al., 2016), wobei Spezialisten fiir
Bewegungsstorungen bei der Diagnosestellung im Allgemeinen durchaus préziser

abschnitten (Tolosa et al., 2006).

1.1.5 Therapie

Fiir das IPS gibt es noch keine kausale Behandlungsmethode, es konnen lediglich die

Symptome der Erkrankung behandelt werden. Hierfiir steht eine Reihe von
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Medikamenten zur  Verfiigung, die an den verschiedenen beteiligten
Neurotransmittersystemen angreifen. Die Leitlinienempfehlungen sind aufgrund
aktueller Forschungsansitze sehr komplex. Aktuell gibt es eine Uberarbeitung der
deutschen Leitlinie zur Therapie des IPS. Zu den am héufigsten verwendeten
Medikamenten z&hlen Levodopa, Dopaminagonisten und Monoaminooxidase-B-
Hemmer (Caraceni et al., 2001; Fahn et al., 2004; A. J. Lees et al., 2001), wobei Levodopa
das Medikament mit der hochsten Effektivitdt ist (Olanow et al., 1998). Bei gut
eingestellter medikamentdser Therapie und guter Vertraglichkeit der Substanzen ist in
den ersten Jahren mit einer zufriedenstellenden Reduktion der Symptome zu rechnen, der
so genannten ,, Honeymoon-Phase “.

Bei anhaltender Therapie kommt es bei einem Grofiteil der Patienten mit der Zeit zu
Fluktuationen in der Wirkung der Medikamente. Zunéchst treten diese lediglich, als
, wearing off** Phasen, kurz vor der nichsten Medikamenteneinnahme auf. Im Verlauf
kann es jedoch vorkommen, dass der Patient unabhingig vom Wirkspiegel, aus einer
guten Beweglichkeit heraus, plotzlich in einen akinetisch-rigiden Zustand verfillt. Dieser
kann, so schnell wie er aufgetreten ist, auch nach einigen Sekunden wieder vorbei sein
und die volle Beweglichkeit ist wieder vorhanden. Bei Dopamin-Langzeitbehandlung
kénnen, als weitere Nebenwirkung, choreatiforme Uberwegungen (Hyperkinesien)
auftreten, welche von den Patienten jedoch oft besser toleriert werden als die
Unterbeweglichkeit (Thanvi et al., 2007). In verschiedenen Studien konnte demonstriert
werden, dass Fluktuationen bereits nach 2-5 Jahren nach Beginn der Medikation, bei
mehr als 50% der Patienten auftreten und das Risiko fiir Dyskinesien pro Jahr, um etwa
10% steigt (LeWitt, 2015; Schapira et al., 2006).

Falls Fluktuationen in der Wirkung auch nach Verdnderungen der Medikation weiterhin
auftreten, gibt es optionale Behandlungsmethoden, um diese zu therapieren. Neben der
Applikation von L-Dopa per Jejunalsonde oder der subkutanen Verabreichung der
Medikamente iiber eine Apomorphinpumpe, gibt es unter anderem die Moglichkeit, der
Tiefen Hirnstimulation (THS) im STN (seltener im Globus pallidus oder Thalamus)
(Garcia Ruiz et al., 2008; Olanow et al., 2014). Zahlreiche Studien haben
tibereinstimmend belegt, dass die STN-THS in Kombination mit den Parkinson-
Medikamenten gegeniiber zahlreichen Symptomen wirksamer ist, als die beste
medikamentdse Behandlung als alleinige Therapie. Insbesondere gilt dies fiir Patienten,
die medikamentds nicht behandelbare motorische Fluktuationen und Dyskinesien haben.

Auch Patienten, die frither im Verlauf an motorischen Fluktuationen und oder
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Dyskinesien leiden und jiinger als 61 Jahre alt sind profitieren von der THS. Als
Voraussetzung fiir diese Therapieoption demonstriert die aktuelle Studienlage aber auch,
dass diese Patienten keine instabilen psychiatrischen Vorerkrankungen oder signifikante
Komorbidititen, keine Frithsymptome einer Demenz und keine neurochirurgischen
Kontraindikationen aufweisen sollten (Deuschl et al., 2006; Okun et al., 2012;
Schuepbach et al., 2013; Weaver et al., 2012; Williams et al., 2010).

Der Wirkmechanismus der THS ist, trotz immer besseren technischen Voraussetzungen
und der wachsenden Erfahrung, noch nicht eindeutig gekldrt. Es gibt zahlreiche
wissenschaftliche Ansitze, die einen Erkldrungsversuch liefern. Anfangs wurde eine,
durch die Stimulation induzierte, Unterbrechung der pathologischen Kreisldufe im
Gehirn angenommen (Ashkan et al., 2017; Lozano et al., 2013). Ebenfalls wurden
Verdnderungen auf neurochemischer Ebene, verbunden mit einer Umverteilung von
geladenen Ionen im extrazelluliren Raum und verdnderten Aktivititsmuster der
Neuronen, vermutet (McIntyre et al., 2016). Ein weiterer Erkldrungsversuch bezieht sich
auf die verdnderten lokalen Feldpotentiale und gestorte beta-Oszillation (13 — 35 Hz),
welche mit dem Schweregrad der Krankheitssymptome im Zusammenhang steht (Sharott
et al., 2014). Eine Unterdriickung der beta-Band-Aktivitit bei Stimulationsfrequenzen
iiber 100 Hz konnte hierbei ein wesentlicher Effekt zur Linderung der motorischen
Symptome sein (Abbasi et al., 2018). Die THS erzielt wohlmoglich ihren therapeutischen
Effekt, in dem sie die gestorte Synchronisation in den BG unterbricht, eine neue
Organisation herstellt und somit die Wiederherstellung der Normalitdt zulésst
(Wichmann et al., 2016). Neueste wissenschaftliche Erkenntnisse zeigen jedoch, dass die
THS nicht nur tiber lokale exzitatorische oder inhibitorische Mechanismen ihre Wirkung
entfaltet. Es kommt vielmehr zu neuromodulatorischen Effekten und einer verénderten
neuronalen Plastizitdt. Dies wird durch die zu unterschiedlichen Zeitpunkten einsetzende
Wirkung und die Verbesserung der Symptome nach der Implantation des
Hirnschrittmachers gezeigt (Ashkan et al., 2017; Herrington et al., 2016).

Die Studienlage zur Wirkung der THS auf die kognitiven Funktionen ist bisher wenig
umfangreich und noch nicht eindeutig. Einerseits wird von leichten Verbesserungen oder
gleichbleibender kognitiver Funktion berichtet (Ardouin et al., 1999; Funkiewiez et al.,
2006), andererseits beschreiben weitere Studien Verschlechterungen in einzelnen
Funktionen (Parsons et al., 2006; Witt et al., 2008). Eine Studie von Meissner et al. (2016)
gab erste Hinweise auf die Verbesserung der kognitiven Leistung, im Bereich des

riickmeldungsbasierten Lernens.
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1.2 Aktives Lernen aus Riickmeldung

Im tdglichen Leben miissen wir uns immer wieder neuen Begebenheiten und Situationen
anpassen. Ein Mechanismus den unser Gehirn bei der Anpassung an die aktuelle Situation
nutzt, ist das Lernen aus Riickmeldungen und der Verarbeitung von fritheren Situationen
bzw. Handlungen. Ein Beispiel zum assoziativen Lernen lieferte bereits der russische
Mediziner, Physiologe und Nobelpreistrager Iwan Petrowitsch Pavlov in seinen
Untersuchungen, in denen die Futtergabe seines Hundes mit einem Glockenton
verbunden wurde. Die Futtergabe fiihrte bei dem Hund als unkonditionierter Stimulus
zum Speichelfluss. Nach mehrmaliger Paarung von Futter und Glockenton reichte alleine
die Darbietung des Glockentons (konditionierter Stimulus) aus, um bei dem Hund den
Speichelfluss auszulosen (Pavlov, 1927; Pavlov et al., 1928).

Neben der klassischen Konditionierung ist die operante Konditionierung, auch Lernen
am Erfolg genannt, ein weiteres wichtiges Beispiel fiir das assoziative Lernen.
Handlungen, die positive Konsequenzen zur Folge haben, werden demnach hiufiger
gezeigt, als solche, die mit einer negativen Konsequenz verbunden sind (Skinner, 1938;
Thorndike, 1927). Beim Lernen durch Riickmeldung ist die Herstellung einer Assoziation
zwischen einer bestimmten Aktion und dem Ergebnis die Grundvoraussetzung fiir die
Anpassung des Verhaltens. Diese kann durch Beobachtung des Verhaltens einer anderen
Person und dessen Riickmeldung erlernt werden. Beim aktiven Lernen durch
Riickmeldung wird hingegen die eigene Handlung mit der darauffolgenden Riickmeldung
verkniipft (Bellebaum et al., 2010; Burke et al., 2010).

Der Vorhersagefehler beschreibt beim Lernen aus Riickmeldungen das Ausmal zwischen
dem erwarteten und dem tatsdchlichen Ergebnis, was erzielt wird. Je groBer der
Vorhersagefehler, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass die Handlung in einer
dhnlichen Situation nicht wiederholt wird und andersrum (Sutton et al., 1998). Studien an
Tieren sowie an Menschen haben neuronale Muster des Vorhersagefehlers aufgedeckt.
Einerseits zeigen dopaminerge Neurone von Affen eine hohere Aktivitit, wenn ein
unerwartetes Ereignis auftritt, andererseits sinkt die Feuerrate dopaminerger Neurone
unter die Norm, wenn ein erwartetes Ereignis ausbleibt. Dopaminerge Neurone sind
starker aktiv, wenn auf eine Handlung ein Ergebnis folgt, welches besser als erwartet ist.
Ist das Ergebnis hingegen so wie erwartet, bleibt die Aktivitdt der Neurone
unbeeintrachtigt (Schultz, 1997, 1998a, 1998b; Schultz et al., 1997). Ein Anstieg der

Dopamin-Freisetzung ist kennzeichnend dafiir, dass die aktuelle Situation besser ist als
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erwartet. Ist der aktuelle Zustand jedoch schlechter als erwartet, so ist auch die
Freisetzung geringer (Montague et al., 1996).

Das Lernen aus Riickmeldungen ist eine Anpassung der Verhaltensweisen durch die
Betrachtung des potentiellen Ergebnisses. Je genauer die Vorhersage fiir ein potentielles
Ergebnis ist, desto vollendeter ist auch das Verhalten, welches zu diesem fiihrt. Es wird
angenommen, dass mit Hilfe des Vorhersagefehlers der Wert eines Stimulus oder einer
Stimulus-Antwort Assoziation erlernt werden kann und hierdurch die Handlung optimiert

wird (Maia, 2009, 2010; Sutton et al., 1998).

1.2.1 Mechanismen

Der Prozess beim riickmeldungsbasierten Lernen ist abhidngig von verschiedenen
Faktoren, die noch nicht alle abschlieBend geklart wurden. Eine Rolle scheint hierbei der
Nutzen zu spielen, den die Riickmeldung auf die Optimierung der Leistung hat (Holroyd
et al., 2009). Ein weiterer Erkldrungsansatz beschreibt verbessertes Lernen bei
personlichen Vorlieben. So konnte in einer fMRT Studie von Chib et al. (2009) ein
Anstieg des Signals im ventromedialen Cortex bei préferierten Entscheidungen gemessen
werden.

Das Lernen von Stimulus-Antwort-Ergebnis Assoziationen wird, besonders beim aktiven
Lernen, stark vom Vorhersagefehler geprdgt. In vorherigen Studien konnte durch
bildgebende Verfahren bei diesem Lernprozess Aktivititen im Striatum gemessen werden
(Kobza et al., 2015).

Das riickmeldungsbasierte Lernen kann in verschiedenen Aufgaben, unter
experimentellen Bedingungen, gemessen und untersucht werden. Eine Form davon
nutzten Frank et al. (2004) in ihrer probabilistischen Lernaufgabe, in der die Probanden
aus zwei asiatischen Symbolen jeweils eines auswihlen sollten (siche Abbildung 2). Fiir
jede Auswahl erhielten sie eine Riickmeldung, ob ihre Entscheidung richtig oder falsch
war, wobei die Validitdt der Riickmeldungen variierte. In anderen Studien wurde
lediglich ein Stimulus gezeigt und die Probanden mussten sich durch Driicken der linken
oder rechten Taste fiir eine Antwortmdglichkeit entscheiden (Bellebaum et al., 2014;
Eppinger et al., 2008; Holroyd et al., 2002). Ein weiteres etabliertes Verfahren, den
Prozess des riickmeldungsbasierten Lernens zu untersuchen, ist der ,, Weather prediction
task“. Bei dieser Aufgabe sollen die Probanden aus multidimensionalen Stimuli ein

Ergebnis vorhersagen (Knowlton et al., 1994).
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Die Riickmeldung wird héufig in Form einer monetdren Belohnung présentiert, aber auch
andere Belohnungen sind gebrduchlich (Bellebaum et al., 2014; Bellebaum et al., 2012;
J. O'Doherty et al., 2004). Es werden zum Teil auch kognitiv anspruchsvollere
Riickmeldungen verwendet, wobei das Ziel dasselbe bleibt, nimlich dem Probanden eine
Information liber dessen Antwort oder die Richtigkeit seiner Auswahl zu geben (Aron et
al., 2004; Bellebaum et al., 2016; Frank et al., 2004).

Vom zeitlichen Aspekt kdnnen Riickmeldungen zum einen direkt, nach Auswahl einer
Antwort, erfolgen. Es besteht jedoch auch die Moglichkeit die Riickmeldung zeitlich
verzogert zu erhalten. Vergleiche von Ergebnissen dieser Varianten zeigen
interessanterweise, dass dabei unterschiedliche Lernmechanismen genutzt werden. Daher
wird vermutet, dass jeweils unterschiedliche neuronale Prozesse fiir die Verarbeitung

zustdndig sind (Foerde et al., 2013; Foerde et al., 2011; Weismiiller et al., 2018).

Abbildung 2 - Probabilistische Aufgabe Frank et al. (2004)

F A

A (80%) B (20%)

< 9)

C (70%) D (30%)
L X>

E (60%) F (40%)})

Abb. 2 - In der probabilistischen Auswahlaufgabe werden drei verschiedene Stimuluspaare
(AB, CD, EF) in zufélliger Reihenfolge dargestellt. Die Teilnehmer miissen lernen, einen der
beiden Stimuli auszuwihlen. Die Riickmeldung folgt der Auswahl, um anzugeben, ob es richtig
oder falsch war. Es gibt hierbei drei verschiedene Belohnungswahrscheinlichkeiten. Stimulus
A fiihrt in 80% der Versuche zu einer korrekten (positiven) Riickmeldung, wéhrend eine
Auswahl von B in diesen Studien zu einer falschen (negativen) Riickmeldung fiihrt (und
umgekehrt fiir die verbleibenden 20% der Versuche). CD- und EF-Paare sind weniger
zuverlassig: Stimulus C ist in 70% der CD-Versuche korrekt, wihrend E in 60% der EF-
Versuche korrekt ist. Abbildung aus Frank et al. (2004)
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1.2.2 Riickmeldungsbasiertes Lernen — Neuronale Strukturen

Zu den Mechanismen beim riickmeldungsbasierten Lernen gibt es bisher zahlreiche
Untersuchungen, die besagen, dass in diesem Prozess vor allem das dopaminerge System
und die Basalganglien-Schleife eine bedeutende Rolle spielen. Dopamin wird eng mit
belohnungssuchendem Verhalten, wie Anndherung, Konsum und Abhidngigkeit
assoziiert, inwiefern es jedoch die Wahl des Verhaltens beeinflusst wird bisher schlecht
verstanden (Pessiglione et al., 2006). Zu den wichtigsten Strukturen im
Belohnungssystem zéhlen der ACC, der orbital prafrontale Kortex, das ventrale Striatum,
das ventrale Pallidum, sowie die dopaminergen Neurone im Mesencephalon (MDS)
(Haber et al., 2010). Belohnungen durch Kokain (Breiter et al., 1997), Geld (Delgado et
al., 2000; Elliott et al., 2003; Gehring et al., 2002; Knutson et al., 2001), Geschmack
(Berns et al., 2001; McClure et al., 2003; J. P. O'Doherty et al., 2003; Pagnoni et al.,
2002) und Schonheit (Aharon et al., 2001) konnten bereits in mehreren Studien als
Stimuli ausgemacht werden, die das dopaminerge Systems aktivieren. In einer fMRT
Studie von Aron et al. (2004) konnte demonstriert werden, dass auch rein kognitive
Riickmeldungen, dasselbe System aktivieren wie die zuvor genannten Belohnungen. Die
dopaminergen Neurone sind fiir die Kodierung des Unterschieds einer erwarteten und der
tatsdchlich erhaltenen Belohnung verantwortlich (Hollerman et al., 1998; Schultz, 1998b;
Schultz et al., 1993; Schultz et al., 1997). Die Substantia nigra und das ventrale
Tegmentum weisen eine stirkere Aktivierung bei unerwarteten Belohnungen im
Vergleich mit erwarteten Belohnungen auf und werden daher dem Lernprozess
zugeordnet (Hollerman et al., 1998). Pessiglione et al. (2006) veranschaulichte in seiner
Studie, dass Probanden die mit L-Dopa (metabolischer Vorstufe des Dopamins)
behandelt wurden, eine grofere Neigung zeigten, die Handlung mit der groBeren
Belohnung zu wihlen, als Probanden, die mit Haloperidol (Dopaminantagonist)
behandelt wurden. Zudem gibt es Evidenz durch Studien an Primaten, die zu der
Hypothese fiihren, dass dopaminerge Zellen im Mesencephalon den Fehler bei der

Vorhersage einer Belohnung kodieren (Hollerman et al., 1998).

1.2.3 Lernen — Verzogerte Riickmeldung vs. direkte Riickmeldung

Das Lernen aus Konsequenzen einer Handlung ist ein unerldsslicher Mechanismus im
taglichen Leben, um unser Verhalten an neue Situationen anzupassen und meist kommt

es im Alltag zu Situationen, bei denen wir nach einer Handlung eine direkte Riickmeldung
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erhalten. Beispielsweise kommt es beim Betédtigen des Anschalters eines TV-Gerites zu
einer direkten Riickmeldung in Form eines Fernsehbildes. Im Gegensatz hierzu kommt
es aber auch zu Situationen, in denen wir die Riickmeldung erst nach mehreren Sekunden,
Minuten oder gar Stunden erhalten. Nach dem Betétigen eines Ampelknopfes an einer
Stralenkreuzung dauert es meist mindestens eine halbe Minute bis wir eine Riickmeldung
in Form eines Farbwechsels von Rot auf Griin erhalten. In den meisten Studien zum
rickmeldungsbasierten Lernen wird die Riickmeldung unmittelbar, also innerhalb einer
Sekunde, gegeben. Das Verstidndnis zu neuronalen Mechanismen beim Lernen durch
direkte Riickmeldung ist bisher eindeutiger, die Mechanismen bei verzogerter
Riickmeldung sind hingegen noch nicht eindeutig gekldrt. In Untersuchungen zum
Lernen aus direkter Riickmeldung konnte eine Beteiligung der Basalganglienschleife,
hier vor allem eine essentielle Rolle des Striatums, so wie ein dopaminerger Einfluss
nachgewiesen werden (Pessiglione et al., 2006; Schultz, 1998b). So wurde in einer fMRT
Studie eine positive Korrelation zwischen dem Vorhersagefehler und der Aktivitit im
Striatum (v.a. bilaterales ventrales Striatum und linkes posteriores Putamen) berichtet
(Pessiglione et al., 2006).

Elektrophysiologische Daten belegen, dass Belohnungen, die verzdgert verabreicht
werden, ein anderes Antwortverhalten der dopaminergen Neurone bewirken, als bei einer
direkt verabreichten Belohnung. Die Rolle vom Dopamin und des Striatums ist beim
Lernen durch Belohnungen moglicherweise beschrankt auf zeitlich direkte Belohnungen,
die auf eine Antwort folgen. Vielmehr scheint der Hippocampus bei der Verarbeitung von
verzogerten Riickmeldungen eine wichtige Rolle zu spielen (Foerde et al., 2011). Beim
Lernen und Verkniipfen von Erfahrungen iiber einen gewissen Zeitraum, scheint der
Hippocampus als unterstiitzenden Struktur mitzuwirken und kann die Rolle des Striatums
komplementieren (Cohen et al., 1993; Shohamy et al., 2008; Staresina et al., 2009;
Thompson et al., 1996). Um die Unterschiede zwischen der direkten und indirekten
Riickmeldung zu untersuchen und die Rolle der nigrostriatalen Mechanismen zu
bestétigen untersuchten Foerde et al. (2011) in einer Studie Parkinson-Patienten, da diese
an einem erheblichen Untergang nigrostriataler dopaminerger Neuronen leiden, welcher
sich bereits im Anfangsstadium der Erkrankung manifestiert (Agid et al., 1989). Die
Annahme dieser Untersuchung, dass Parkinson-Patienten eine selektive Beeintrdchtigung
haben, eine Aufgabe durch direkte Riickmeldung zu erlernen, wohingegen sie bei einer
um 6 s verzogerten Riickmeldung keine Defizite zeigen, konnte belegt werden. In einer

weiteren Lernaufgabe, die eine etwas modifizierte Version desselben Paradigmas
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verwendete, konnte diese Hypothese im fMRT, an jiingeren gesunden Probanden,
ebenfalls bestitigt werden. In der Bildgebung war nach verzogerter Riickmeldung
lediglich eine Aktivitdit im Hippocampus zu beobachten, das Striatum zeigte keine
Aktivierung. Im Gegensatz hierzu konnten Aktivititen im ventralen und dorsalen
Striatum nach direkter Riickmeldung beobachtet werden. Der mediale Temporallappen
(MTL) und das Striatum scheinen an sich zwei getrennt zu betrachtende Systeme zu sein,
die fiir unterschiedliche Gedéchtnis- und Lernfunktionen zusténdig sind. Der MTL wird
als eine Struktur gesehen, die der Verarbeitung des non-deklarativen, episodischem
Langzeitgeddchtnisses dient. Das Striatum hingegen ist fiir die Verarbeitung von
Stimulus-Feedback-Assoziationen zustindig (Gabrieli, 1998; Knowlton et al., 1996;
Squire et al., 1996). Ein Vergleich zwischen Patienten mit zerebraler Schadigung im MTL
und Parkinson-Patienten, in denen beide Gruppen eine riickmeldungsbasierte
Lernaufgabe durchfiihrten, konnte bestatigen, dass die Parkinson-Patienten Probleme bei
der Verarbeitung der direkten Riickmeldung und die Patienten nach ischdmischer
Schiadigung im MTL Schwierigkeiten bei der Verarbeitung der verzdgerten
Riickmeldung hatten (Foerde et al., 2013).

1.2.4 Entscheidungsschwelle (decision threshold)

Die Basalganglien dienen dazu, konkurrierende Mechanismen zu hemmen, die unsere
Willkiirmotorik storen wiirden. Die Unfahigkeit konkurrierende motorische Programme
zu hemmen fiihrt, wie beim Morbus Parkinson, zu langsamen Bewegungen und
unwillkiirlicher Muskelaktivitdt (Mink, 1996). Neben der motorischen Informationen
steuern die Basalganglien auch kognitive und emotionale Verarbeitungsprozesse und sind
hierdurch fiir ein breites Spektrum von Verhaltensweisen beim Menschen
mitverantwortlich (Stephenson-Jones et al., 2011).

Unterschiedliche Entscheidungsfindungen sind mit unterschiedlichen Anforderungen
verkniipft. Bei diesen Anforderungen stehen sich die Reaktionsgeschwindigkeit und die
Reaktionsgenauigkeit gegeniiber, wobei der Prozess der Entscheidungsschwelle
vermittelnd wirkt (Forstmann et al., 2010). Die Striatal-Hypothese besagt, dass Menschen
Antwortschwellen senken konnen, in dem die Aktivitdt zwischen Striatum und Cortex
erhoht wird und dadurch eine Enthemmung stattfindet. Durch geringere Aktivierung des
STN wird die Antwortschwelle hingegen verringert. Ebenfalls gibt es die Annahme, dass

eine Abnahme der STN-Aktivitit das Gehirn von der Hemmung befreit, was zu
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schnelleren Reaktionszeiten fiihrt, welche jedoch fehlerbehafteter sind. Die Ergebnisse
von Forstmann et al. (2010) zeigen, dass bei Teilnehmern, die die Antwortschwellen
flexibel dndern, starke Verbindungen zwischen dem prasupplementdrem Kortex und dem
Striatum bestehen. Kortikostriatale Bahnen scheinen demnach bei der Entscheidungs-
findung zwischen vorsichtigem und riskantem Verhalten eine wesentliche Rolle zu
spielen. Diese neuronalen Mechanismen konnten in einer Studie mittels funktioneller
Bildgebung gezeigt werden. Hierfiir wurden zwei Experimente kombiniert, in denen die

Anforderungen an Geschwindigkeit und Genauigkeit variierten (Forstmann et al., 2010).

1.3 Riickmeldungsbasiertes Lernen bei Parkinson-Patienten

Daten von Studien sowohl an gesunden Menschen als auch an Tieren deuten darauf hin,
dass das Lernen aus Riickmeldungen in enger Beziehung mit der Basalganglienschleife
und Dopamin steht (Haber et al., 2010). So haben Aufzeichnungen von einzelnen Zellen
in Affen gezeigt, dass dopaminerge Neurone den Vorhersagefehler kodieren (Hollerman
etal., 1998; Schultz, 1997, 1998b; Schultz et al., 1993). Ahnliche Ergebnisse konnten bei
Parkinson-Patienten beobachtet werden, die sich einer Tiefen Hirnstimulation (THS)
unterzogen haben. Hier wurde mit Hilfe von Mikroelektroden wéihrend der Operation die
elektrische Aktivitét in der Substantia nigra aufgezeichnet, wihrend die Probanden eine
probabilistische Lernaufgabe durchfiihrten. Die Aktivitdit der Neuronen war bei
unerwarteten Gewinnen deutlich hoher, als bei unerwarteten Verlusten. Die Féhigkeit
neue Mechanismen zu erlernen und sich hierbei auf unerwartete Ergebnisse anzupassen
ist nicht zuletzt abhéngig von der Sensitivitdt unseres Gehirns. Diese Ergebnisse stiitzen
die Hypothese, dass die Substantia nigra eine bedeutende Rolle beim Lernen durch
positive Riickmeldungen hat (Zaghloul et al., 2009). Die mittlerweile hiufig bei
fortgeschrittenem IPS angewandte Therapie mittels THS im Nucleus subthalamicus
(Deuschl et al., 2006; Limousin et al., 1998), einem Teil der BG, bietet eine besondere
Moglichkeit, die Bedeutung dieses Kerngebietes fiir das riickmeldungsbasierte Lernen zu
untersuchen. Parkinson-Patienten, die an einem Mangel an Dopamin in den
Basalganglien leiden, sind beim Lernen aus Versuch und Irrtum beeintriachtigt (Frank et
al., 2004). Auch in bildgebenden Studien konnten weitere anatomische Strukturen
identifiziert werden, die bei dieser Art des Lernens in Anspruch genommen werden.
Neben der Substantia nigra und dem ventralen so wie dorsalen Striatum sind kortikale

Bereiche, wie der ACC, von gro3er Bedeutung (Aron et al., 2004; Bellebaum et al., 2012;
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Haber et al., 2010; J. O'Doherty et al., 2004). Bei einer Untersuchung von Knowlton et
al. (1996) an Parkinson-Patienten konnte gezeigt werden, wie wichtig das Neostriatum
(Nucleus caudatus und Putamen) fiir das Lernen von nicht motorischen Dispositionen
und neuen Assoziationen ist. Hier fand ein Vergleich zwischen Amnestikern und
Parkinson-Patienten statt, die eine probabilistische riickmeldungsbasierte Lernaufgabe
durchfiihrten. Die an Parkinson leidenden Patienten hatten Schwierigkeiten die neuen
Assoziationen der Lernaufgabe zu bewiltigen, trotz eines intakten Gedéchtnisses fiir die
zuvor stattgefundene Trainingsepisode (Knowlton et al., 1996). Ein Vergleich zwischen
Parkinson-Patienten =~ und  gesunden  Kontrollen  konnte  Defizite  beim
rickmeldungsbasierten Lernen aufdecken, die man beim Lernen ohne Riickmeldung, bei
derselben Aufgabe, nicht beobachten konnte (Shohamy, Myers, Grossman, et al., 2004).
Die Studien von Foerde et al. (2013); (Foerde et al., 2011) lassen weiterhin vermuten,
dass die Defizite beim riickmeldungsbasierten Lernen nach direkter Riickmeldung
auftreten und die Patienten bei verzogerter Riickmeldung keine Einschrankung haben, da
das Striatum an der Verarbeitung dieser kognitiven Leistung beteiligt ist. Ein Mangel an
Dopamin ist mdglicherweise fiir die beeintrachtigte Verarbeitung der direkten
Riickmeldung verantwortlich, welches in einer Studie an Parkinson-Patienten gezeigt
werden konnte, die, nach einer 12-stiindigen Medikamentenpause von L-Dopa eine
rickmeldungsbasierte Lernaufgabe durchfiihrten (Weismiiller et al., 2018).

Das IPS wird héufig noch als eine reine Bewegungsstdrung betrachtet, bei der die
motorische Beeintrichtigung im Vordergrund steht. Der relative Erfolg, bei der
Behebung der motorischen Symptome durch die pharmakologische Therapie und die
THS lenkt den Fokus der Aufmerksamkeit nun mehr auf die nicht-motorischen
Symptome, zu denen unter anderem die kognitive Dysfunktion zéhlt. Die Haufigkeit und
die Schwere des kognitiven Abbaus, wie dem Arbeitsgeddchtnis, der kognitiven
Flexibilitdt und dem Lernen treten hédufig bereits in frithen Stadien auf. Da dieses nicht-
motorische Symptom eine besondere Stellung bei der Erkrankung einnimmt, sollte es im
klinischen Alltag auch eine gesonderte Beachtung in Forschung, Diagnostik und Therapie

einnehmen (Kehagia et al., 2010).
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1.3.1 Effekte der THS auf das riickmeldungsbasierte Lernen

Bisher gibt es nur wenige Studien, die die Effekte der THS bei Parkinsonpatienten auf
das riickmeldungsbasierte Lernen untersuchen. Die erzielten Ergebnisse hierzu liefern
gemischte Resultate. Die Bandbreite der Effekte reicht von Null-Effekten iiber
Verschlechterung bis hin zu einer Verbesserung der Lernergebnisse (Coulthard et al.,
2012; Frank et al., 2007; Hélbig et al., 2004; Meissner et al., 2016; van Wouwe et al.,
2011; Wilkinson et al., 2011). In einer der ersten Studien von Frank et al. (2007), die in
einer probabilistischen riickmeldungsbasierten Lernaufgabe Parkinson-Patienten mit
THS (ON vs. OFF) untersuchte, konnten keine wesentlichen Effekte durch die
Stimulation im STN auf die Richtigkeit der Ergebnisse nachgewiesen werden. Als ein
weiterer Aspekt wurde in dieser Studie die Reaktionszeit der Probanden betrachtet. Hier
konnte festgestellt werden, dass Patienten im THS ON eine erhdhte Impulsivitét bei der
Wahl von Stimuli mit erhéhtem Konfliktpotential aufweisen, also bei solchen die
schwieriger zu lernen waren. In diesem Modell wird davon ausgegangen, dass der STN
dazu dient die Entscheidungsschwelle (engl. decision threshold) bei schwierigen
Entscheidungen zu erhéhen und durch eine Zeitverzégerung die Losungsfindung zu
optimieren. Eine Storung im STN, zum Beispiel durch die THS, verursacht durch die
herabgesetzte Entscheidungsschwelle folglich eine erhdhte Impulsivitit (Frank et al.,
2007). Im Gegensatz hierzu gibt es Studien die gezeigt haben, dass durch die THS eine
Verbesserung der Ergebnisse beim riickmeldungsbasierten Lernen, bei Patienten erzielt
werden (Hélbig et al., 2004; Meissner et al., 2016; van Wouwe et al., 2011; Wilkinson et
al., 2011). An Parkinson-Patienten mit THS konnte beobachtet werden, dass der positive
Effekt beim belohnungsbasierten Lernen von Entscheidungen wahrscheinlich durch die
Aktivierung des hyperdirekten Pfades, frontostriataler Motorschleifen, vornehmlich das
Putamen eingeschlossen, bedingt ist (van Wouwe et al., 2011). In der Studie von Meissner
et al. (2016) konnten dhnliche Ergebnisse beobachtet werden. Die kognitive Leistung der
Patienten bei der aktiven Lernaufgabe, im THS ON, war vergleichbar mit der einer
gesunden Kontrollgruppe, wohingegen die Leistung im THS OFF schlechter als die der
Kontrollen war. Durch die Symptomatik stirker beeintrachtigte Patienten profitierten
hierbei besonders von der THS als weniger beeintréchtigte Patienten (Meissner et al.,
2016). Eine weitere Studie, die das riickmeldungbasierte Lernen an Patienten mit IPS und
implantierten Hirnschrittmacher untersucht hat, konnte keine wesentlichen Unterschiede

zwischen THS ON und THS OFF im Gesamtergebnis feststellen. Im THS ON wurden
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jedoch selektiv bessere Ergebnisse erzielt, wenn bei den Aufgaben mit schwicher
assoziierten Stimuli gearbeitet wurde. Patienten im THS OFF konnten lediglich stark
assoziierte Stimulus-Antwort Assoziationen erlernen. Es wird angenommen, dass durch
die Stimulation des STN, der Beitrag der BG zum Lernen bei Parkinson zu einem

gewissen Grad wiederhergestellt werden kann (Wilkinson et al., 2011).

1.3.2 Einfluss der THS auf die Entscheidungsschwelle

Die THS des STN verbessert die motorischen Symptome der Parkinson-Krankheit
deutlich, kann jedoch auch kognitive Nebenwirkungen wie erhohte Impulsivitit
verursachen (Deuschl et al., 2006; Frank et al., 2007; Timmermann et al., 2015; Weaver
et al,, 2009). Hierbei beeintrachtigt die THS selektiv die normale Fahigkeit bei
Entscheidungskonflikten langsamer zu werden. Patienten im THS ON zeigen unter
konfliktreichen Situationen ein beschleunigtes Antwortverhalten. Der Status der
dopaminergen Medikation scheint auf diesen Effekt keine Auswirkung zu haben (Frank
et al, 2007). Die THS beeinflusst den kognitiven Verarbeitungsprozess
konfliktbehafteter Wahrnehmungsentscheidungen. Die Reaktionszeit steigt erheblich im
THS OFF, wenn die Aufgaben schwerer werden, im Gegensatz hierzu ist die
Reaktionszeit im THS ON bei schweren Aufgaben deutlich geringer (Green et al., 2013).
Ein Vergleich zwischen Closed-Loop und kontinuierlicher THS konnte auBerdem
hinreichende Ergebnisse liefern, die belegen, dass der Einfluss auf die
Entscheidungsschwelle durch den STN zeitlich begrenzt ist (Herz et al., 2018). Neben
der Anzahl korrekter Reaktionen liegt der Fokus auch auf der Untersuchung der
Reaktionszeit, um hierbei den Einfluss der THS auf die Entscheidungsschwelle erneut zu

untersuchen.
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1.3.3 Zielsetzung und Hypothesen der Arbeit

Bisher gibt es wie oben bereits ausfiihrlich aufgefiihrt nur wenige Studien zur
Auswirkung der THS auf das riickmeldungsbasierte Lernen. Eine vorherige Studie zum
rickmeldungsbasierten Lernen mit unmittelbarer Riickmeldung bei Patienten mit THS
konnte zeigen, dass Patienten von einer Stimulation im Nucleus subthalamicus profitieren
(Meissner et al., 2016). Ein Vergleich zwischen Lernen durch unmittelbare Riickmeldung
und verzogerte Riickmeldung bei Patienten mit THS fehlt aber bislang.

Um diese Frage zu beantworten, soll in dieser Arbeit der Einfluss von THS auf das Lernen
aus unmittelbarer (1 s) und verzdgerter (7 s) Riickmeldung untersucht werden. Zu diesem
Zweck wurden Lernleistungen von Parkinson-Patienten mit und ohne THS (ON vs. OFF)
miteinander und mit den Leistungen einer gesunden und altersgleichen Kontrollgruppe

verglichen.

Dabei sollten folgende vier Hypothesen iiberpriift werden:

HYPOTHESE I: Parkinson-Patienten zeigen ohne THS gegeniiber gesunden
Kontrollpersonen ein beeintrdichtigtes Lernen bei riickmeldungsbasierten Lernauf-

gaben durch unmittelbare Riickmeldung.

HYPOTHESE 1II: Parkinson-Patienten zeigen ohne THS gegeniiber gesunden
Kontrollpersonen kein beeintrdchtigtes Lernen bei riickmeldungsbasierten Lernauf-

gaben durch verzogerte Riickmeldung.

HYPOTHESE III: Beim riickmeldungsbasierten Lernen gibt es bei den Parkinson-
Patienten ohne THS einen Unterschied in der Anzahl korrekter Reaktionen zwischen

den Aufgaben mit unmittelbarer und verzégerter Riickmeldung.

HYPOTHESE 1V: Die Lernleistung ist bei Parkinson-Patienten in der Lernaufgabe
mit unmittelbarer Riickmeldung hinsichtlich korrekter Reaktionen mit THS besser als

die Lernleistung ohne THS.
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2 Material und Methoden

2.1 Probandencharakterisierung

2.1.1 Probandengruppen

Fiir die vorliegende Arbeit wurden 18 Patienten mit IPS (5 akinetisch-rigider Typ,
13 Aquivalenztyp) (Hoehn et al., 1967) und THS im STN untersucht. Als Kontrolle
dienten 20 altersgleiche gesunde Probanden. Die Rekrutierung der gesunden
Kontrollgruppe erfolgte iiber einen Pool an potentiellen Probanden, welche sich auf eine
Annonce in einer lokalen Zeitung gemeldet hatten.

Die Messung der Patienten erfolgte im Rahmen der jahrlichen, stationdr durchgefiihrten
Stimulatorkontrolle auf der Station fiir Bewegungsstorungen und Neuromodulation
(ZN24) am Universititsklinikum Diisseldorf (UKD). Die Erhebungen, der Parkinson-
Patienten, wurden mit eingeschalteter Stimulation (THS ON), sowie mit ausgeschalteter
Stimulation (THS OFF) durchgefiihrt. Fiir die Messung im THS OFF wurde der
Hirnschrittmacher mindestens 30 Minuten zuvor ausgeschaltet.

Vor Beginn der Messungen erfolgte eine ausfiihrliche Aufklarung der Patienten bzw. der
Probanden, beziiglich der Durchfiihrung so wie etwaiger Risiken. Alle Patienten und
Probanden mussten schriftlich ihr Einverstindnis mit der Untersuchung erkléren.

Die Priifung und Genehmigung der Studie ,, Aktives Lernen aus Riickmeldungen bei
Parkinson-Patienten mit implantiertem Hirnschrittmacher* (Studiennummer 2018-70-
KFogU) erfolgte durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultét, der Heinrich-
Heine-Universitidt Diisseldorf. Sie wurde nach den ethischen Grundsitzen der
Deklaration von Helsinki durchgefiihrt ("Human Experimentation: Code of Ethics of the
World Medical Association (Declaration of Helsinki)," 1964; World Medical, 2013).

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden Patienten untersucht, die die Diagnose IPS, gestellt nach den ,,UK Parkinson's
Disease Society Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria® (Hughes et al., 1992)
bekommen haben, so wie mindestens seit drei Monaten mittels THS im Nucleus

subthalamicus (STN) behandelt wurden.
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Die Kontrollpersonen wurden alters- und geschlechtergleich ausgewéhlt. Die schriftliche
Einwilligung galt, neben einem normalen Visus beziehungsweise korrigiertem Visus, bei
beiden Teilnehmergruppen als Teilnahmevoraussetzung.

Als Ausschlusskriterien wurden Erkrankungen definiert, die das zentrale Nervensystem
beeinflussen, wie Schlaganfille oder Epilepsien. Psychiatrische Erkrankungen, wie
Depressionen oder Schizophrenien und schwerwiegende internistische Erkrankung
fitlhrten ebenso zum Ausschluss. Patienten oder Kontrollpersonen mit einer Medikation,
die das zentrale Nervensystem beeinflusst, auler der Medikation zur Behandlung des
Morbus Parkinson wurden ebenfalls nicht in der Studie eingeschlossen.

Bei den Parkinson-Patienten wurden lediglich der akinetisch-rigide und der
Aquivalenztyp eingeschlossen. Der tremordominante Typ wurde nicht untersucht und
galt als ein weitere Ausschlusskriterium, um eine motorische Beeintridchtigung bei der

Durchfiihrung der Lernaufgabe weitestgehend zu eliminieren.

2.1.3 Edinburgh Handeness Inventory

Der Edinburgh Handeness Inventory (EHI) ist ein Messinstrument, um die Héndigkeit zu
beurteilen (Oldfield, 1971) und somit einen Vergleich zwischen der Kontrollgruppe und
der Gruppe von Parkinson-Patienten fiir die vorliegende Studie zu schaffen.

Hierbei wird der Proband zu zehn alltdglichen Handlungen befragt, die mit den Hédnden
ausgeilibt werden. Wird bei den Tétigkeiten {iberwiegend oder ausschlieBlich nur die
rechte oder die linke Hand verwendet, dann wird die Seite mit zwei Pluszeichen bewertet,
werden jedoch in etwa beide Hénde gleich hdufig oder im Wechsel fiir diese Tétigkeit
verwendet, bekommen beide Seite ein Pluszeichen bei der Beurteilung. Die Auswertung
gibt eine Ubersicht, welche Hand dominant verwendet wird und ermdglicht einen
Vergleich zwischen den Probanden.

Folgende Tatigkeiten werden hierfiir abgefragt:

Schreiben Zeichnen

Werfen Schere

Zahnbiirste Messer (ohne Gabel)
Loftel Besen (obere Hand)
Streichholz anziinden Dose offnen (Deckel)

(Streichholz)
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2.1.4 Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)

Der UPDRS ist ein semiquantitatives, standardisiertes Testverfahren, welches weltweit
eingesetzt wird um die Symptome der Parkinsonerkrankung hinsichtlich nicht-
motorischer (Teil I), motorischer Beeintrdchtigungen (Teil II und III) und Spétfolgen
durch die L-Dopa-Therapie (Teil IV) zu erfassen. In dieser Studie wurde die durch die
Movement Disorder Society iiberarbeitete Version angewandt (MDS-UPDRS)
(Goetz et al., 2008).

Um die motorische Funktion der Patienten mit eingeschaltetem und ausgeschaltetem
Schrittmacher zu vergleichen, wurde im Rahmen der klinischen Untersuchung, der
UPDRS Teil III erhoben. In Teil III wird die motorische Funktion im Rahmen einer
einheitlichen Untersuchung erfasst. Hierbei werden Sprache, Mimik, Rigor, Bradykinese,

Diadochokinese, Gangbild, posturale Stabilitdt und Tremor untersucht.

2.1.5 Mattis Dementia Rating Scale (MDRS)

Die Privalenz einer Demenz bei Parkinson-Patienten betrdgt in etwa 30% und die
Wahrscheinlichkeit ist im Vergleich zur altersgleichen Bevolkerung um das 4-6-fache
erhoht (Llebaria et al., 2008).

Der Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) ist ein neuropsychologisches Testverfahren,
welches hdufig im klinischen Setting eingesetzt wird, um einen Eindruck iber die
kognitive Leistungsfahigkeit zu bekommen und um eine Demenz auszuschlieBen (Mattis,
1988).

Bei diesem Testverfahren werden folgende Gedéchtnisfunktion durch einfache Fragen

und leichte Aufgaben untersucht:

e Aufmerksamkeit e Konzentration
e Konstruktion e Kombinatorik

e Gedichtnis

Fiir jede Aufgabe werden Punkte vergeben, die am Ende zu einem Gesamtergebnis
addiert werden, wobei eine maximale Punktezahl von 144 Punkten erzielt werden kann.
Ein Grenzwert von <130 Punkten wurde, in Anlehnung an die Studie von
Meissner et al. (2016), bei der vorliegenden Arbeit als Ausschlusskriterium fiir gesunde

Kontrollpersonen und Patienten mit IPS festgelegt.
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2.1.6 Beck Depression Inventory-II

Das Beck Depressions Inventory-II (BDI-II) ist die iiberarbeitete Fassung eines
psychologischen Testverfahrens, welches in Form eines Fragebogens bestehend aus 21
Fragen zu verschiedenen Kategorien depressive Symptome erfasst (Hautzinger et al.,
2006). Pro Frage sind jeweils vier Antwortmdglichkeiten vorgegeben. Als Dauer der
Durchfiihrung sind 5-10 Minuten vorgesehen. Die verschiedenen Antworten sind jeweils
mit Punkten versehen (0 bis 3), die am Ende des Testes addiert und mit Grenzwerten
verglichen werden. Nach der Nationalen Versorgungsleitlinie Unipolare Depression (S3-
Leitlinie) gilt ein Wert von > 13 Punkten als milde Depression und fiihrt in dieser Studie
zu einem Ausschluss des Probanden.

Folgende 21 Kriterien werden im BDI-II erfasst:

e Traurigkeit e Pessimismus

e Versagensgefiihle e Verlust von Freude

e Schuldgefiihle e Bestrafungsgefiihle

e Selbstablehnung e Selbstvorwiirfe

e Selbstmordgedanken e Weinen

e Unruhe e Interessenverlust

e Entschlussunfahigkeit e Wertlosigkeit

e Energieverlust e Verlust an sexuellem Interesse
e Reizbarkeit e Veridnderung des Appetits

e Konzentrationsschwierigkeiten e Ermiidung oder Erschopfung

e Verinderung der

Schlafgewohnheiten

2.1.7 Zahlenspanne

Die Zahlenspanne (engl. Digit Span Test) ist ein Untertest aus der revidierten, deutschen
Fassung des Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R), einer Gedichtnis-Testbatterie,
bestehend aus 13 Untertests mit breitem neuropsychologischem Anwendungsbereich
(von Aster et al., 2006). Der WMS-R erlaubt die Beurteilung mnestischer Teilbereiche,

wobei sich die Ergebnisse mit normierten Tabellen einer alters- und bildungs-
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reprisentativen Stichprobe vergleichen lassen. Die Aufgabe besteht aus zwei Typen
,»Zahlenspanne vorwirts* und ,,Zahlenspanne riickwérts*. Bei der Zahlenspanne vorwiérts
werden dem Probanden Zahlenfolgen wachsender Lange vorgelesen, die der Proband
unmittelbar wiederholen soll. Bei der Zahlenfolge riickwiérts werden dem Patienten
ebenfalls Folgen von Zahlen wachsender Lange vorgelesen, welche der Proband nun
rickwérts nachsprechen soll. Wichtig fiir die Durchfithrungsobjektivitét ist, dass der
Versuchsleiter eine Zahl pro Sekunde vorliest. Jede Folge wird zweimal getestet,

misslingen beide Folgen mit derselben Zahlenlédnge wird der Untertest beendet.

2.1.8 Blockspanne

Die Blockspanne (engl. Block-Tapping-Test) ist ein weiterer Untertest aus dem WMS-R,
hierbei wird bei den Probanden die visuelle Merkspanne getestet (Schellis, 1997).
Dieser Untertest besteht ebenfalls aus zwei Aufgaben, der ,,Blockspanne vorwirts* und
der ,,Blockspanne riickwérts*. Bei der Blockspanne vorwérts werden dem Probanden auf
dem Blockspannbrett Folgen wachsender Lédnge gezeigt, welche der Proband im
Anschluss in gleicher Reihenfolge wiederholen soll. Bei der Blockspanne riickwiérts soll
der Proband die Folge in umgekehrter Weise nachmachen.

Bei dieser Aufgabe hat der Versuchsleiter auf seiner Seite des Brettes Zahlen auf den
Wiirfeln, um die korrekte Reihenfolge zu zeigen und zu kontrollieren. Der Proband hat
auf seiner Seite keine Zahlen auf den Wiirfeln. Bei dieser Aufgabe wird jede Spanne
ebenfalls zweimal durchgefiihrt und auch hier wird bei misslingen von zwei gleichlangen
Abfolgen der Test beendet. Um die Durchfiihrungsobjektivitit zu wahren, ist es in diesem
Test ebenso wichtig, dass beim Vormachen der Reihenfolge jeder Wiirfel fiir eine

Sekunde beriihrt wird.
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2.2 Aktives Lernen aus Riickmeldungen bei IPS und THS

2.2.1 Presentation (software)

Presentation® ist ein Programm, mit dem man Verhaltensexperimente entwerfen und
durchfiihren kann (Neurobehavioral Systems, Inc., San Francisco, USA). Es unterstiitzt
die Darbietung von visuellen und auditorischen Stimuli, so wie die Aufzeichnung von
Antworten durch verschiedenste Eingabegeridte. Zeitlich arbeitet das Programm bis auf

eine Millisekunde prizise.

2.2.2 Lernaufgabe

Ablauf der Untersuchung

Die Lernaufgabe wurde in einem separaten Raum in ruhiger Atmosphére absolviert.
Hierbei sal der Proband vor einem Laptop mit 15”-Bildschirm. Es wurde eine zusétzliche
Tastatur angeschlossen, an der beide Steuerungstasten gelb markiert waren. Der
Teilnehmer wurde instruiert, beide Zeigefinger liber den Steuerungstasten zu platzieren.

Jeder Durchgang begann mit einer Lernphase, in der jeder Proband die korrekte
Durchfiihrung der Aufgabe erlernen sollte. In der Lern- und in der Testphase wurden
jeweils dieselben Symbole verwendet. Die Lernaufgabe bestand aus drei Phasen, in denen
jeweils 60 Symbole hintereinander auf dem Bildschirm prisentiert wurden.

Die Prisentation begann mit einem Fixierungskreuz, zufillig gefolgt von einem der 6
abstrakten asiatischen Symbole (A-F; jedes Symbol erscheint 10-mal). Zusammen mit
dem Symbol erschien rechts und links davon eine rote Box, die jeweils fiir die beiden
Antwortmoglichkeiten stand. Die Teilnehmer entschieden sich per Knopfdruck mit dem
rechten oder linken Zeigefinger fiir eine Seite. Antworten die ldnger als 2.500 ms
dauerten wurden als falsch gewertet, und es erschien ein Hinweis schneller zu reagieren.
Wurde die Antwort rechtzeitig gegeben, dnderte sich die Farbe der Box von Rot zu Griin.
Anschlieend erhielt der Proband eine Riickmeldung auf dem Display. Dabei diente ein
grimes Hikchen als positive Riickmeldung und ein rotes Kreuz als negative
Riickmeldung. Fiir Symbol A (linker Knopf korrekt) und Symbol B (rechter Knopf
korrekt) war die Riickmeldung zu 100% giiltig. Symbol C (linker Knopf korrekt) und D

(rechter Knopf korrekt) waren jeweils nur mit einer giiltigen Riickmeldung von 80% und
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Symbole E (linker Knopf korrekt) und F (rechter Knopf korrekt) mit einer giiltigen
Riickmeldung von 60% belegt (siche Abbildung 3).

Es wurden jeweils zwei Testungen durchgefiihrt, diese unterschieden sich lediglich in der
Zeit zwischen Knopfdruck des Probanden und dem Erscheinen der Riickmeldung.
Riickmeldungen gab es in den Durchgédngen mit sofortiger Riickmeldung nach 500 ms
und bei verzdgerter Riickmeldung nach 6.500 ms. Die maximale Dauer der Testung mit
sofortiger Riickmeldung betrug etwa 20 Minuten und die mit verzogerter Riickmeldung
etwa 40 Minuten.

Die Parkinson-Patienten wurden mit eingeschalteter Stimulation (THS ON), sowie ohne
Stimulation (THS OFF) getestet. Die Testung erfolgt im Rahmen des stationdren
Aufenthaltes der Patienten an zwei verschiedenen Tagen. Die maximale Zeit der
Untersuchung betrug somit ca. 1 Stunde pro Tag. Um einen moglichst guten Vergleich
zu erzielen, wurden auch die Kontrollen an zwei verschiedenen Tagen getestet. An jedem
Versuchstag wurden jeweils neue Symbole (Version A-D) prisentiert, so dass ein
Ubungseffekt bei der sich wiederholenden Aufgabe vermieden wurde.

Die Durchfiihrung des Experimentes geschah pseudorandomisiert, d.h. die Probanden
fiihrten die Versionen A - D in unterschiedlicher Reihenfolge durch. Auch die Testung
im THS ON oder THS OFF erfolgte pseudorandomisiert.

Abbildung 3 - Ablauf eines einzelnen Versuchdurchgangs

500 ms 500 ms
500 ms max. 1500 ms 500 ms oder
6500 ms

EEEN

Abb. 3 - Abfolge von Ereignissen in einem Lernversuch. Das Kreuz der zentralen Fixierung, auf
das eines von sechs abstrakten asiatischen Symbolen folgte. Anschlieend folgte nach 500 ms
(direkte Riickmeldung) oder nach 6.500 ms (verzogerte Riickmeldung) eine Riickmeldung in
Form eines griinen Héckchens oder roten Kreuzes.
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2.3 Rahmenbedingungen der Untersuchungen

Die Untersuchungen fanden in einem ruhigen Raum der Universititsklinik Diisseldorf
statt. Die Messungen der gesunden Kontrollen wurden in einem Testraum der Heinrich-
Heine-Universitét Diisseldorf durchgefiihrt. Der Ablauf der Testungen erfolgte jeweils in
gleicher Reihenfolge. Zuerst wurde mit allen Probanden eine Anamnese erhoben,
daraufhin folgte die Durchfiihrung eines kognitiven Assessments zum Demenzscreening
(Mattis), die Testungen Zahlen- und Blockspanne, sowie das Ausfiillen des BDI-II. Die
Parkinson-Patienten absolvierten zusidtzlich den Part III des UPDRS zur Erfassung der
motorischen Symptomatik. Im Anschluss folgte die Durchfiihrung des Experimentes zum
rickmeldungsbasierten Lernen. Zwischen den Teilbereichen der Untersuchungen gab es
jeweils kurze vordefinierte Pausenzeiten von etwa 3 Minuten, die der Regeneration
dienten. Der Ablauf der Untersuchungen entsprach pro Tag und Proband in etwa 90

Minuten (+/- 10 min.).

2.4 Statistische Analyse

Zur Ermittlung der Anzahl korrekter Reaktionen und der Reaktionszeit aus den Logfiles
wurde die Software Matlab 2016b verwendet (The MathWorks, Inc., Natick,
Massachusetts, USA). Die statistische Analyse erfolgte unter Zuhilfenahme der Software
IBM SPSS Statistic 25 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). Zur Darstellung der
Effekte der THS auf das Lernen wurde eine multifaktorielle Varianzanalyse mit
Messwiederholung durchgefiihrt. Als unabhidngige Variablen dienten jeweils mit zwei
Stufen die Innersubjektfaktoren Stimulation (THS ON vs. THS OFF) und die
Verzogerung der Riickmeldung (direkte Riickmeldung vs. verzogerte Riickmeldung),
auerdem mit drei Stufen der Faktor Kontingenz (100% vs. 80% vs. 60%), und der Faktor
Block (1 vs. 2 vs. 3). Als Zwischensubjektfaktor wurde die Gruppe definiert (Patienten
vs. Kontrollen). Die Anzahl korrekter Reaktionen (%) und die Reaktionszeit (ms) wurde
jeweils als abhidngige Variable definiert. Die Anzahl korrekter Reaktionen wurde in
Prozent quantifiziert. Auch wenn bei den gesunden Kontrollpersonen keine THS zur
Anwendung kam, wurden sie zur besseren Vergleichbarkeit wie oben bereits erwihnt an
zwei Tagen gemessen und die beiden Testsitzungen wurden per Zufall den Bedingungen

THS ON und THS OFF zugeordnet.
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Um den Einfluss der THS auf die Ergebnisse bei den Messungen der Zahlenspanne und
bei der Blockspanne zu testen und diese zwischen den Kontrollen und den Patienten zu
vergleichen wurde jeweils fiir die Wiedergabe vorwirts bzw. riickwiérts eine
Varianzanalyse mit Messwiederholung gerechnet. Als unabhdngige Variable diente
hierbei der Innersubjektfaktor Stimulation mit zwei Stufen (THS ON vs. THS OFF). Die
Gruppe (Patienten vs. Kontrollen) wurde als Zwischensubjektfaktor definiert. Die
abhéngige Variable war die Anzahl korrekter Wiedergaben.

Zur Berechnung der Auswirkung der Stimulation auf die motorischen Féhigkeiten im
UPDRS Part III wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung
durchgefiihrt. Der zweistufige Innersubjektfaktor Stimulation (THS ON vs. THS OFF)
diente hierbei als unabhédngige Variable. Die abhingige Variable waren die erzielten
Punkte in der motorischen Testung. Zusitzlich wurden #-Tests fiir unabhingige
Stichproben fiir die Merkmale Alter (in Jahren), Bildungszeit (in Jahren), BDI-II und
MDRS (Punktewerte) durchgefiihrt, um die jeweiligen Variablen zwischen den gesunden
Kontrollpersonen und den Parkinson-Patienten zu vergleichen.

Bei Verletzungen der Sphérizitit wurde eine Greenhouse-Geisser-Korrektur der
Freiheitsgrade vorgenommen. Wechselwirkungen wurden durch geeignete weitere

Varianzanalysen aufgeldst. Das Vorgehen hierbei wird im Ergebnisteil beschrieben.
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3 Ergebnisse

3.1 Untersuchungspopulation

Der Zeitraum der Datenerhebung fiir diese Arbeit erstreckte sich vom 21.11.2018 bis zum
16.08.2019. Insgesamt wurden im Rahmen dieser Studie 18 Parkinson-Patienten und
20 gesunde Kontrollpersonen untersucht. Nahere Angaben zu den beiden Untersuchungs-
gruppen finden sich in Tabelle 1. Die ¢-Tests bei unabhédngigen Stichproben zeigten keine
signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich Alter und Ausbildungszeit, beide p > .05.
Die erreichte Punkteanzahl des MDRS zeigte ebenfalls keine Gruppenunterschiede bzgl.
einer moglichen Demenzsymptomatik, p > .05. Es zeigte sich jedoch bei den Patienten
ein signifikant héherer Wert beim BDI-II, #36) = 2.849, p < .007. Ein Grenzwert von
> 13, welcher zum Ausschluss gefiihrt hitte, wurde dabei allerdings von keinem der
Probanden erreicht. Die Auswertung der Hiandigkeitstestung ergab, dass sowohl bei allen
20 Kontrollpersonen als auch bei allen 18 Parkinson-Patienten die rechte Hand dominant
verwendet wird.

Insgesamt wurden 18 Parkinson-Patienten mit einem Schweregrad von II und III auf der
Hoehn und Yahr Skala untersucht. Hiervon hatten 5 Patienten ein hypokinetisch-rigides
Parkinsonsyndrom und 13 Patienten ein Parkinsonsyndrom vom Aquivalenztyp
diagnostiziert. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung betrug die Krankheitsdauer der
Parkinson-Patienten im Mittel 12,9 Jahre (M, SD = 4) und die Levodopa-dquivalente
Dosierung der eingenommenen Medikation (LED, levodopa equivalent dose) lag im

Mittel bei 643,1 mg (M, SD = 386.8).

3.1.1 Zahlenspanne

Die Ergebnisse der Varianzanalyse mit Messwiederholung beim Test der Zahlenspanne
vorwirts zeigten keine signifikanten Effekt durch den Faktor Stimulation, p > .05.
Es zeigte sich ebenfalls kein signifikante Interaktion zwischen den Faktoren Stimulation
und Gruppe, p > .05. Bei der Zahlenspanne riickwirts ergab die Analyse ebenfalls keinen
signifikanten Effekt durch den Faktor Stimulation oder eine signifikante Interaktion bei
Gruppe und Stimulation (beide p > .05). Die deskriptiven Werte lieBen ebenfalls keine

Unterschiede erkennen.
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3.1.2 Blockspanne

Deskriptiv zeigten die Ergebnisse der Blockspanne vorwiérts, dass sowohl Parkinson-
Patienten als auch Kontrollpersonen im THS OFF (Patienten: M = 7.7, SD = 1.7,
Kontrollpersonen: M = 9.3, SD = 1.8) bessere Ergebnisse erzielen als im THS ON
(Patienten: M= 6.9, SD = 1.5; Kontrollpersonen: M = 8.6, SD = 1.6). Die Varianzanalyse
mit Messwiederholung ergab einen signifikanten Effekt durch den Faktor Stimulation,
F(1,36) = 12.9, p <.005, 2 = .264. Es zeigte sich jedoch keine signifikante Interaktion
zwischen Gruppe und Stimulation, p > .05. Auch die deskriptiven Werte lieBen keine
wesentlichen Unterschiede zwischen beiden Gruppen erkennen. Die Ergebnisse der
Varianzanalyse mit Messwiederholung der Blockspanne riickwirts wiesen keine
signifikante Effekt durch Stimulation und auch keine Interaktion durch Gruppe und

Stimulation auf, beide p > .05.

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse der Untertests aus der deutschen Fassung des
WMS-R keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen und somit keinen Unterschied

zwischen der Kurzzeit- oder Arbeitsgedéchtnisleistung.

3.1.3 UPDRS - Teil I

Die Ergebnisse der Varianzanalyse mit Messwiederholung des UPDRS, Teil 111, zeigen
signifikante Effekte durch Stimulation, F(1,17) = 24.754, p < .001, partielles n2 = .593.
Die Patienten erzielen im THS OFF einen deutlich hoheren UPDRS-Score, M = 25.4, SD
= 11.24, als im THS ON, M = 15.3, SD = 7.0. Die Testergebnisse zur Uberpriifung der

Motorik waren somit durch die Stimulation wie erwartet wesentlich verbessert.
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3.2 Lernen durch Riickmeldungen

3.2.1 Prazision

Im Hinblick auf die Prézision der Ergebnisse ergaben sich in der statistischen Analyse
mehrere belastbare statistische Effekte.

Der Faktor Block, F(1.62,58.15) = 55.24, p = .001, n2 = .61, zeigte sich in der
Varianzanalyse mit Messwiederholung als ein signifikanter Effekt auf die Anzahl
korrekter Reaktionen. Sowohl die Kontrollpersonen, als auch die Parkinson-Patienten
waren in der Lage die Aufgabe {iber die drei Blocke zu erlernen. Dies wurde in der
deskriptiven Statistik anhand der steigender Prozentzahlen korrekter Reaktionen tiber die
Blocke ersichtlich (siehe Tabelle 2und 3). Der Haupteffekt belegte, dass die Lernleistung
der gesunden Kontrollgruppe insgesamt besser war, als die der Parkinson-Patienten.
Eine signifikante Interaktion zeigte sich durch Block und Gruppe, F(1.62,58.15) = 14.50,
p=.001, n2=.287. Die deskriptiven Werte der korrekten Reaktionen in Prozent deuteten
darauf hin, dass es im Verlauf der drei Blocke einen deutlich steileren Anstieg der
Lernkurve bei der gesunden Kontrollgruppe als bei der Gruppe der Parkinson-Patienten
gab (siche Abbildung 5).

AuBlerdem ergab sich eine 4-fach-Interaktion durch Gruppe, Block, Feedback-
verzogerung und Stimulation, F(1.63,58.72) = 5.90, p = .008, n2 = .141, welche im
weiteren Verlauf durch entsprechende Varianzanalysen weiter aufgelost werden konnte.
Weitere signifikante Effekte auf die Prézision zeigten sich durch die
Belohnungswahrscheinlichkeit, F(2,72) = 48.17, p = .001, 2 = .57, und die
Feedbackverzogerung, F(1,36) = 6.74, p = .014, n2 = .61. Ebenfalls konnte in der
ANOVA mit Messwiederholung eine signifikante Interaktion durch Gruppe und
Belohnungswahrscheinlichkeit verzeichnet werden, £(2,72) = 10.04, p = .001, 2 = .218.
In der deskriptiven Statistik wird deutlich, dass sich die Anzahl korrekter Reaktionen in
Prozent zwischen den drei Belohnungswahrscheinlichkeiten bei den Kontrollpersonen
deutlicher unterscheiden als bei den Patienten (siche Tabelle 4 und Abbildung 4). Eine
weitere signifikante Interaktion konnte durch Belohnungswahrscheinlichkeit und Block
gezeigt werden, F(3.24,116.71) = 8.96, p = .001, n2 = .199. Der Faktor Stimulation wies
keinen signifikanten Effekt auf (p > .05), auch alle weiteren Interaktionen zwischen den

anderen Faktoren zeigten keine Signifikanz (alle p > .05).
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Tabelle 2 - Direkte Riickmeldung: Mittlere Anzahl korrekter Reaktionen in Prozent

Block 1 THS OFF THS ON
Patienten 54.2 +/-7.3 % 56.3+/-7.2%
Kontrollpersonen 57.8 +/-10.4 % 523 +/-11.7%
Block 2

Patienten 55.27+/-8.4% 55.6 +/- 8.2 %
Kontrollpersonen 67.4+/-11.5% 66.0 +/- 12.6 %
Block 3

Patienten 61.8+/-11.4% 59.4 +/- 10.1 %
Kontrollpersonen 67.4+/-11.1 % 69.2 +/-12.2%

Tabelle 2 - Mittlere Anzahl und Standardabweichung korrekter Reaktionen in der Lernaufgabe

mit direkter Riickmeldung. Angabe in Prozent (%). Tabellarische Darstellung der Anzahl
korrekter Reaktionen iiber die Blocke, links im THS OFF und rechts im THS ON. Die Werte
wurden fiir alle Probanden iiber die drei Belohnungswahrscheinlichkeiten gemittelt.

Tabelle 3 -— Verzogerte Riickmeldung: Mittlere Anzahl
korrekter Reaktionen in Prozent.

Block 1 THS OFF THS ON
Patienten 57.4+/-12.1 % 54.1+/-7.8%
Kontrollpersonen 62.5 +/-10.1 % 62.7 +/-9.8 %
Block 2

Patienten 58.8+/-9.7 % 58.6 +/- 15.1 %
Kontrollpersonen 71.2+/-12.8 % 69.9 +/-11.3 %
Block 3

Patienten 59.4+/-11.3 % 61.1 +/-16.7 %
Kontrollpersonen 75.8 +/-12.4 % 70.0 +/- 14.2 %

Tabelle 3 - Mittlere Anzahl und Standardabweichung korrekter Reaktionen in der Lernaufgabe
mit verzogerter Riickmeldung. Angabe in Prozent (%). Tabellarische Darstellung der Anzahl
korrekter Reaktionen iiber die Blocke, links im THS OFF und rechts im THS ON. Die Werte
wurden fiir alle Probanden iiber die drei Belohnungswahrscheinlichkeiten gemittelt.

Zur weiteren Auflosung der erzielten Interaktionen wurde der Effekt Kontingenz durch
weitere Varianzanalysen mit Messwiederholung aufgelost. Zundchst wurde hierfiir die
Auswirkung der Belohnungswahrscheinlichkeit als abhidngige Variable gesondert fiir die
gesunden Kontrollpersonen und Patienten auf die Anzahl korrekter Reaktionen

analysiert. Es zeigte sich sowohl fiir die Kontrollpersonen, F(2,38) =48.91, p =.001, als
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auch die Patienten, F(2,34) = 7.85, p = .002, ein signifikanter Effekt durch die
Belohnungswahrscheinlichkeit. Sowohl die Patienten als auch die Kontrollpersonen
erzielten bei den hoheren Belohnungswahrscheinlichkeiten eine hohere Prozentzahl
korrekter Reaktionen (siche Tabelle 4). Der Unterschied zwischen den
Belohnungswahrscheinlichkeiten war dabei bei den Kontrollpersonen deutlich
ausgeprégter als bei den Patienten (siche Abbildung 4). Ein #-Test fiir unabhéngige
Stichproben zeigte, dass sich die Mittelwerte der Anzahl korrekter Reaktionen zwischen
Patienten und Kontrollpersonen bei der Belohnungswahrscheinlichkeit von 100%, #36)
=478, p = .001, und 80%, #(36) = 3.12, p = .004, signifikant unterschieden. Die
Mittelwerte bei einer Belohnungswahrscheinlichkeit von 60% unterschieden sich

hingegen nicht signifikant voneinander, p > .05 (siche Tabelle 4).

Tabelle 4 - Anzahl korrekter Reaktionen in Abhingigkeit der
Belohnungswahrscheinlichkeit in Prozent

Belohnungswahrscheinlichkeit Patienten Kontrollpersonen
100% (AB) 62.7 +/- 8.8 % 783 +/-11.1 %
80% (CD) 56.8 +/-10.0 % 66.4 +/- 8.8 %
60% (EF) 53.54/-5.0% 53.9+/-9.3 %

Tab. 4 - Mittlere Anzahl und Standardabweichung korrekter Reaktionen in Abhéngigkeit der
Belohnungswahrscheinlichkeit, Angabe in Prozent (%). Tabellarische Darstellung fiir die
Bedingungen 100%, 80% und 60% Belohnungswahrscheinlichkeit, links fiir die gesunden
Kontrollpersonen und rechts fiir die Parkinsons-Patienten. Die Werte wurden fiir alle Probanden
iiber die drei Blocke und die zwei Stimulationsvarianten gemittelt. Die Mittelwerte zwischen
Patienten und Kontrollpersonen bei den Belohnungswahrscheinlichkeit von 100 und 80
unterscheiden sich signifikant.

Abbildung 4 - Mittlere Anzahl korrekter Reaktionen —
Belohnungswahrscheinlichkeit

Kontrollpersonen Patienten

% korrekte
Reaktionen

100% 80% 60% 100% 80% 60%
Belohnungswahrscheinlichkeit

Abb. 4 - Anzahl korrekter Reaktionen in Abhéngigkeit der Belohnungswahrscheinlichkeit, Werte

wurden fiir alle Probanden tiber die Blocke und Stimulationsbedingungen gemittelt, Angaben in
Prozent (%), der Fehlerbalken prisentiert den Standardfehler (SEM)
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In der folgenden Varianzanalysen mit Messwiederholung wurde die Anzahl der korrekten
Reaktionen iiber die Belohnungswahrscheinlichkeiten gemittelt. In der ersten Analyse
ergaben sich jeweils signifikante Effekte durch die Feedbackverzogerung, F(1,36) =6.74,
p =.014, n2 = .158, den Faktor Block, F(1.62,58.15) = 55.24, p = .001, n2 = .605, sowie
eine signifikante Interaktion durch Block und Gruppe, F(1.62,58.15) = 14.50, p = .001,
n2=.287.

Abbildung S - Anzahl korrekter Reaktionen iiber die Blocke - Feedbackverzogerung
Anzahl korrekter Reaktionen

80 THS OFF* - THS ON*
70}

direktes
Feedback

60
50}

40

—— Kontrollpersonen —— Patienten

% korrekte
Reaktionen

80
70}
60+

HH

T S —

50+t

40

verzogertes
Feedback
* Bei den Kontrollpersonen wurde keine Stimulation durchgefiihrt

Block

Abb. 5 - Anzahl korrekter Reaktionen iiber die drei Blocke — Oben fiir die Lernaufgabe mit
direkter Riickmeldung (Feedback) und unten fiir die Lernaufgabe mit verzogertem Feedback.
Links im THS OFF und rechts im THS ON. Angaben in Prozent (%).

Die deskriptiven Werte verdeutlichen hierbei, dass sowohl Patienten als auch
Kontrollpersonen bei der Variante mit verzdgerter Riickmeldung eine hohere Anzahl an
korrekten Antworten erzielen als bei der Lernaufgabe mit direkter Riickmeldung (sieche
Tabelle 2 und 3). Die Anzahl korrekter Reaktionen nimmt von Block 1 bis Block 3 zu,
wobei die Lernkurve bei den gesunden Kontrollpersonen deutlich steiler verlduft
(siche Abbildung 5).

Kein signifikanter Effekt zeigte sich durch den Faktor Stimulation (p > .05), zudem
zeigten alle weiteren Interaktionen zwischen den Faktoren keine Signifikanz

(alle p > .05).
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Im Folgenden wurde fiir den Faktor Feedbackverzogerung, d.h. Verzogerung der
Riickmeldung, jeweils getrennte Analysen fiir die Variante mit direkter und verzogerter
Riickmeldung durchgefiihrt.

Die Analyse der Variante mit direkter Riickmeldung ergab einen signifikanten Effekt
durch den Faktor Block, F(1.57,56.38) =37.57, p =.001, 2 = .511 und eine signifikante
Interaktion durch Block und Gruppe, F(1.57,56.38) = 13.61, p =.001, 2 = .274. Es fand
sich jedoch kein signifikanter Effekt durch die Stimulation (p > .05) oder signifikante
Interaktionen bei Stimulation und Gruppe; Stimulation und Block; sowie Stimulation,
Block und Gruppe (alle p > .05).

Die Analyse der Variante mit verzdgerter Riickmeldung zeigte ebenfalls einen
signifikanten Effekt durch den Faktor Block, F(2,72) = 21.95, p = .001, 2 = .379 und
eine signifikante Interaktion durch Block und Gruppe, F(2,72)=3.65,p=.031, n2=.092.
Auch hier war kein signifikanter Effekt durch den Faktor Stimulation (p > .05) oder
signifikante Interaktionen bei den Faktoren Stimulation und Gruppe, Stimulation und
Block oder Stimulation, Block und Gruppe zu sehen (alle p > .05).

Die deskriptiven Statistiken beider Analysen lieBen darauf schlieen, dass die Anzahl
korrekter Reaktionen bei den Kontrollpersonen als auch bei den Patienten in der Variante
mit direkter Riickmeldung und in der Variante mit verzogerter Riickmeldung im Verlauf
der drei Blocke zunimmt, wobei die Lernkurve der Kontrollpersonen steiler verlduft als

die der Patienten (siche Abbildung 5).

Zur weiteren Auflosung der Interaktionen wurden die Ergebnisse der Patienten und
gesunden Kontrollpersonen getrennt voneinander analysiert.

Bei der Analyse zeigte sich bei den gesunden Kontrollpersonen signifikante Effekte durch
den Faktor Feedbackverzogerung, F(1,19) = 9.92, p = .005, 2 = .343 und durch den
Faktor Block, F(2,38) = 78.92, p = .001, 2 = .806. Eine signifikante Interaktion zeigte
sich durch Feedbackverzogerung, Stimulation und Block, F(2,38) = 4.13, p = .024,
n2=.179.

Die deskriptive Statistik lie§ darauf schlieen, dass die gesunden Kontrollpersonen im
THS ON in der Lernaufgabe mit direkter Riickmeldung einen héheren Lernzuwachs tiber
die drei Blocke haben als in der Aufgabe mit verzogerter Riickmeldung (siche Tabelle 2
und 3). Kein signifikanter Effekt zeigte sich durch die Stimulation (p > .05) oder durch
die Interaktionen Feedbackverzdgerung und Stimulation; Feedbackverzogerung und

Block oder Stimulation und Block (alle p > .05).
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Bei der Analyse der Patienten zeigte sich lediglich ein signifikanter Effekt durch den
Faktor Block, F(2,34) =7.15, p = .003, 2 = .296. Keine signifikanten Effekte waren bei
den Faktoren Feedbackverzogerung und Stimulation zu verzeichnen (alle p > .05). Bei
den Patienten gab es demnach keinen Unterschied in den beiden Feedbackvarianten.
Auch die Interaktionen Feedbackverzogerung und Stimulation; Feedbackverzogerung
und Block; Stimulation und Block; sowie Feedbackverzdgerung, Stimulation und Block

fiihrten zu keinen signifikanten Ergebnissen (alle p > .05).

Im Folgenden wurden getrennte Analysen des Faktors Stimulation fiir die Variante THS
ON und THS OFF durchgefiihrt.

Bei der Analyse im THS OFF ergab sich ein signifikanter Effekt durch den Faktor Block,
F(2,72)=27.41, p=.001, n2 = .432 und eine signifikante Interaktion durch die Faktoren
Block und Gruppe, F(2,72) = 7.29, p = .001, n2 = .168. Kein signifikanter Effekt zeigte
sich durch den Faktor Feedbackverzdgerung (p > .05) und keine signifikante Interaktion
durch die Faktoren Feedbackverzogerung und Block; Feedbackverzogerung und Gruppe;
sowie durch Feedbackverzogerung, Block und Gruppe (alle p > .05). Es gab demnach
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Feedbackvarianten im THS OFF.
Bei der Analyse THS ON zeigte sich neben dem signifikantem Effekt durch den Faktor
Block, F(2,72) = 30.72, p = .001, 2 = .460 und der signifikanten Interaktion Block und
Gruppe, F(2,72) =7.95, p = .001, #2 = .181 auch die Interaktion Feedbackverzogerung,
Block und Gruppe signifikant, F(1.68,60.57) = 6.74, p = .004, 2 = .158. Die deskriptive
Statistik lie8 erneut darauf schlieBen, dass diese Interaktion durch die Kontrollpersonen
im THS ON zustande kommt, da hier ein deutlicher Lernerfolg erkennbar wurde. Kein
signifikanter Effekt kam durch den Faktor Feedbackverzogerung (» > .05) und keine
signifikante Interaktion durch die Faktoren Feedbackverzogerung und Gruppe oder

Feedbackverzogerung und Block zu Stande (alle p > .05).

Gesonderte Varianzanalysen fiir die beiden Riickmeldungsvarianten im THS ON wiesen
jeweils signifikante Effekte fiir den Faktor Block auf (direkt - F(1.6,57.61) = 26.61,
p = .001, n2 = 425; verzégert - F(2,72) = 11.42, p = .001, 2 = .241). Bei der
Varianzanalyse mit direkter Riickmeldung ergab sich im THS ON zudem eine
signifikante Interaktion durch die Faktoren Block und Gruppe, F(1.6,57.61) = 16.85,p =
001, #2 = .319., welche sich bei der Analyse der verzogerten Riickmeldungsvariante

nicht zeigte (p > .05).
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Die deskriptiven Daten lieBen erkennen, dass die Kontrollpersonen iiber die Blocke einen
grofleren Lernerfolg im THS ON bei der direkten Riickmeldungsvariante haben als die
Patienten. Eine getrennte Analyse flir Patienten und Kontrollpersonen der direkten
Riickmeldungsvariante im THS ON bestidtigte diese Interaktion. Hier zeigt sich fiir die
Kontrollpersonen ein signifikanter Effekt {iber die Blocke, F(2,38) = 51.33, p = .001, 52
= .730. Bei den Patienten fand sich hingegen kein signifikanter Effekt in der

Varianzanalyse.

Zusammenfassend zeigte die Ergebnisanalyse der Prizision, dass sowohl die gesunden
Kontrollpersonen als auch die Patienten im Verlauf der drei Blocke in der Lage waren
die Aufgabe zu erlernen, wobei die Lernkurve der Kontrollpersonen steiler verlduft als
bei den Patienten. Beide Gruppen erzielen bei steigender Belohnungswahrscheinlichkeit
eine hohere Anzahl korrekter Reaktionen. Die Unterschiede zwischen den
Belohnungswahrscheinlichkeiten sind bei den Kontrollpersonen jedoch deutlich
ausgeprégter als bei den Patienten. Die Anzahl korrekter Reaktionen bei der geringsten
Belohnungswahrscheinlichkeit (60%) unterscheidet sich zwischen Patienten und
Kontrollpersonen nicht signifikant voneinander. Bei den Kontrollpersonen gibt es in der
Variante mit direkter Riickmeldung einen Stimulationseffekt auf die Anzahl korrekter
Reaktionen iiber die Blocke. Bei den Patienten konnte hingegen kein signifikanter Effekt

durch Stimulation oder Feedbackverzogerung gezeigt werden.

3.2.2 Reaktionszeiten

Eine Varianzanalyse mit Messwiederholung zur Untersuchung der abhingigen Variable
Reaktionszeit (RT, engl reaction time) zeigte jeweils signifikante Effekte fiir die
Faktoren Feedbackverzogerung F(1,36) = 70.64, p = .001, 2 = .662,
Belohnungswahrscheinlichkeit, F(2,72) = 10.73, p = .001, 2 = .230, und Block,
F(1.62,58.27) = 21.87, p = .001, n2 = .378. Signifikante Interaktionen ergaben sich bei
den Faktoren Kontingenz und Gruppe, F(2,72) = 6.07, p = .004, 2 = .144, Block und
Gruppe F(1.62,58.27) = 5.48, p = .01, 2 = .132, sowie fiir Feedbackverzégerung und
Belohnungswahrscheinlichkeit F(2,72) = 7.35, p = .001, #2 = .170. Eine signifikante 3-
fach-Interaktionen zeigte sich zwischen den Faktoren Gruppe, Stimulation und
Belohnungswahrscheinlichkeit (2,72) = 3.71, p = .030, #2 = .093 und fiir die Faktoren
Feedbackverzogerung, Block und Gruppe, F(2,72) = 3.95, p = .024, n2 = .099.
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Die deskriptiven Werte belegten, dass die RT bei der Aufgabe mit verzdgerter
Riickmeldung lidnger ist als bei der Aufgabe mit direkter Riickmeldung. Zudem nimmt
die Reaktionszeit bei den geringeren Belohnungswahrscheinlichkeiten zu, jedoch im
Verlauf der drei Blocke ab. Der Faktor Stimulation und alle weiteren Interaktionen

zwischen den Faktoren zeigten keine Signifikanz (alle p > .05).

Zur Auflésung der Interaktion zwischen den Faktoren Stimulation, Block und Gruppe
wurden zundchst weitere Varianzanalysen mit Messwiederholung gerechnet und
anschlieBend entsprechende #-Tests durchgefiihrt. Die Varianzanalysen wurden jeweils
getrennt fiir die Faktoren THS ON und THS OFF gerechnet. Die Reaktionszeiten wurden
hierfiir iiber die Blocke (1, 2, 3) und iiber die Feedbackverzogerung gemittelt (direkt,
verzogert).

Die Analyse fiir den Faktor THS OFF =zeigte einen signifikanten Effekt der
Belohnungswahrscheinlichkeit auf die RT, F(2,72) = 8.635, p = .000, n2 = .193. Die
Faktoren Belohnungswahrscheinlichkeit und Gruppe wiesen hingegen keine signifikante
Interaktion auf, p > .05.

Die Analyse im THS ON zeigte einen signifikanten Effekt durch den Faktor
Belohnungswahrscheinlichkeit, F(2,72) = 5.419, p = .006, #2 = .131, sowie eine
signifikante Interaktion zwischen den Faktoren Belohnungswahrscheinlichkeit und
Gruppe auf die RT, F(2,72) = 8.894, p = .000, 2 = .198.

Bei den Patienten ergab die deskriptive Statistik, dass die RT bei den niedrigeren
Belohnungswahrscheinlichkeiten ldnger ist als bei der grofiten Belohnungs-

wahrscheinlichkeit (siche Abbildung 6).

AuBlerdem konnte gezeigt werden, dass sich die RT der unterschiedlichen
Belohnungswahrscheinlichkeiten im THS ON zwischen beiden Gruppen deutlicher
unterscheiden als im THS OFF. Ein anschlieBender #-Test fiir unabhingige Gruppen
ergab jedoch, dass der Unterschied der RT zwischen beiden Gruppen nicht signifikant
war (alle p > .05).

Zur weiteren Auflosung wurde jeweils fiir Patienten und Kontrollpersonen, eine
gesonderte Varianzanalyse der RT im THS ON durchgefiihrt. Hier zeigt sich bei den
Patienten kein Effekt durch die Belohnungswahrscheinlichkeit, p > .05.

Bei der Analyse der Kontrollpersonen zeigte sich hingegen ein signifikanter Effekt,
F(2,38) = 15.255, p = .001, 52 = .445. Im letzten Schritt wurde ein ¢-Test filir abhéngige

Stichproben durchgefiihrt, um die RT der verschiedenen Belohnungswahrscheinlich-
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keiten im THS ON zu untersuchen. Dieser zeigte bei den gesunden Kontrollpersonen
einen signifikanten = Unterschied der RT zwischen den verschiedenen
Belohnungswahrscheinlichkeiten (RT_THS ON_AB vs. RT THS ON_CD —¢=-3.159,
p =.005,n=20; RT_THS ON_AB vs. RT THS ON_EF —t=-4.866, p = .001, n = 20,
RT THS ON_CD vs. RT_THS ON_EF —¢=-2.745, p = .013, n = 20).

Zusammenfassend zeigte sich, dass die Belohnungswahrscheinlichkeit bei den
Kontrollpersonen einen signifikanten Effekt auf die RT hat. Deskriptiv ist die
Reaktionszeit der Kontrollpersonen bei der grofiten Belohnungswahrscheinlichkeit am

geringsten.

Zur Auflosung der Interaktion Feedbackverzogerung, Block und Gruppe wurden
ebenfalls weitere geeignete Varianzanalysen durchgefiihrt. Die RT wurden hierfiir tiber
die Faktoren Stimulation (THS ON, THS OFF) und Belohnungswahrscheinlichkeit
(direkt, verzogert) gemittelt. Zundchst wurden getrennte Analysen fiir die beiden
Varianten mit direkter und verzogerter Riickmeldung durchgefiihrt. Hier zeigte sich bei
beiden Analysen ein signifikanter Effekt durch den Faktor Block (direkt - F(2,72) =9.58,
p=.001, n2 =210, verzogert - F(2,72) = 19.03, p = .001, 2 = .178).

In der deskriptiven Statistik wird deutlich, dass sowohl bei der Variante mit direkter
Riickmeldung, als auch bei der Variante mit verzdgerter Riickmeldung die RT iiber den
Verlauf der drei Blocke abnahm. Die Interaktion Gruppe und Block war bei der Analyse
der Variante mit direkter Riickmeldung nicht signifikant (p > .05), bei der Variante mit
verzogerter Riickmeldung zeigte sich hingegen eine Signifikanz, F(2,72)=7.79, p=.001,
n2=.178.

In der weiteren Analyse wurde die Variante mit verzogerter Riickmeldung gesondert fiir
beide Gruppen auf die abhidngige Variable RT untersucht. Hier zeigte sich fiir beide
Gruppen ein signifikanter Effekt durch den Faktor Block (Kontrollpersonen - F(2,38) =
46.12, p=.001, #2=.708, Patienten - F(2,34) = 5.50, p =.009, 2 = .245). Die deskriptive
Statistik bei den Kontrollpersonen belegte hierbei eine kontinuierliche Abnahme der RT
tiber die Blocke, bei den Patienten hingegen nimmt die RT von Block 1 zu Block 2 zu,

Block 3 zeigte jedoch auch bei den Patienten die geringste RT.

Zuletzt wurde ein #-Test flir abhéngige Stichproben durchgefiihrt, um die RT der Blocke
fir die Varianten mit verzdgerter Riickmeldung zu untersuchen. Bei den
Kontrollpersonen unterschieden sich die RT zwischen den Blocken signifikant

voneinander (Block 1 vs. 2 —t=6.56, p =.001, n =20; Block 1 vs. 3 —¢=7.89, p =.001,
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n =20; Block 1 vs. 3 —¢=3.87, p =.001, n = 20), bei den Patienten unterschieden sich
die RT lediglich zwischen Block 1 und 3, ¢t =2.88, p = .010, n = 18, und zwischen Block
2 und 3 signifikant, = 3.16, p = .006, n = 18, der Unterschied zwischen Block 1 und 2
hingegen war nicht signifikant, p > .05.

Zusammenfassend zeigte sich, dass die Reaktionszeiten von Block 1 bis Block 3 kiirzer
werden, lediglich bei den Patienten nimmt die RT bei verzogerter Riickmeldung von

Block 1 zu Block 2 zu.

Abbildung 6 - Reaktionszeiten — Belohnungswahrscheinlichkeit
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Abb. 6 - RT fiir die drei Belohnungswahrscheinlichkeiten — Oben fiir die gesunden
Kontrollpersonen und unten fiir die Parkinson-Patienten, Links im THS OFF und Rechts
im THS ON Werte wurden fiir alle Probanden iiber die Blocke gemittelt, Angabe in ms.
der Fehlerbalken présentiert den Standardfehler (SEM)
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel die Fahigkeit des riickmeldungsbasierten Lernens
bei Parkinson-Patienten mit implantiertem Hirnschrittmacher zu untersuchen und diese
mit einer gesunden Kontrollgruppe zu vergleichen. Dabei wurde neben der Anzahl
korrekter Reaktionen auch die Reaktionszeit untersucht.

Der Fokus der Untersuchung lag hierbei vor allem auf der Untersuchung der Unterschiede
zwischen an- und ausgeschalteter Stimulation, sowie auf den beiden zeitlichen Varianten
der Riickmeldung, der direkten Riickmeldung und der verzogerten Riickmeldung. Als
Ergebnis zeigt sich ein Effekt auf den Lernerfolg. Die Lernleistung der gesunden
Kontrollgruppe war insgesamt besser als die der Parkinson-Patienten (p = .012). Wie
durch eine Interaktion zwischen Gruppe und Block (p = .003) deutlich wurde, war der
Zuwachs an korrekten Reaktionen iiber die Blocke stirker bei den Kontrollpersonen als
bei den Patienten. Zudem zeigte sich bei den drei Belohnungswahrscheinlichkeiten, dass
die 100 % Kondition von den gesunden Kontrollpersonen besser gelernt werden konnte
(p = .01), wohingegen es keinen Unterschied zu den Parkinson-Patienten bei den beiden
anderen Konditionen (80%, 60%) gab. Signifikante Effekte des Zeitpunktes der
Riickmeldung (unmittelbar vs. verzogert) und der THS fanden sich hingegen nicht.

Im Folgenden sollen die vier Hypothesen der Arbeit im Einzelnen diskutiert werden.

4.1 Hypothese I — Direkte Riickmeldung

Die erste Hypothese der Arbeit, dass Parkinson-Patienten ohne den Einfluss der THS
beim aktiven Lernen durch sofortige Riickmeldung beeintrichtig gegeniiber der
Lernleistung gesunder Kontrollprobanden sind, konnte bestitigt werden. Die Ergebnisse
konnten bei beiden Gruppen einen Lernzuwachs iiber die drei Blocke darstellen, sodass
man davon ausgehen kann, dass bei beiden Gruppen ein Lernen stattgefunden hat. Die
Patienten erzielten jedoch im Vergleich mit den alters- und geschlechtergleichen
Kontrollen schlechtere Lernergebnisse. Die Lernkurve der Kontrollen iiber die drei
Lernblocke verlief deutlich steiler und zeigte, dass der Lernzuwachs bei ihnen deutlich
hoher ist als bei den Patienten. Auch die Unterschiede zwischen den Wahrschein-

lichkeiten waren bei den Kontrollen groBer als bei den Patienten. Der Unterschied der
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korrekten Reaktionen in der Bedingung mit direkter Riickmeldung und THS ON
zwischen Patienten und Kontrollen war besonders deutlich.

So belegen auch die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse in Einklang mit den
bisherigen Erkenntnissen, dass Parkinson-Patienten neben den motorischen
Beeintrachtigungen auch erheblich kognitive Beeintrichtigungen, wie hier beim
riickmeldungsbasierten Lernen zeigen (Dubois et al., 1997; Knowlton et al., 1996;
Shohamy, Myers, Onlaor, et al., 2004). Neuropsychologische Untersuchungen haben
bereits in frilhen Stadien der Erkrankung spezifische Beeintrachtigungen, wie Defizite
bei Verhaltensregulationen, Sortier- und Planungsaufgaben, so wie beim Abrufen von
Gedéachtnisspeichern gezeigt. So wurde bereits vor ldngerer Zeit der Fokus bei der
Erforschung dieser kognitiven Prozesse zunehmend auf die Basalganglien gelegt (Dubois
et al., 1997). In der Studie von Knowlton et al. (1996) wurde ein Vergleich zwischen
Amnesie-Patienten und Parkinson-Patienten untersucht. Die Ergebnisse zeigen vor allem
eine Beeintrachtigung des prozeduralen Gedichtnisses bei den schwer beeintrichtigten
Patienten. Der Schweregrad der Erkrankung wurde in der vorliegenden Arbeit aufgrund
der kleinen Stichprobengrofle allerdings nicht differenziert betrachtet. Die prozeduralen
Lerndefizite von Parkinson-Patienten konnten in der Studie von Shohamy, Myers,
Grossman, et al. (2004) nochmals verdeutlich werden. In der Studie wurden zwei
verschiedene Lernformen miteinander verglichen. In der vorliegenden Arbeit hingegen
wurde nur das riickmeldungsbasierte Lernen betrachtet. Hier konnte sowohl bei Patienten
mit eingeschaltetem als auch mit ausgeschaltetem Stimulator Beeintrichtigungen
gegeniiber den gesunden Kontrollpersonen beobachtet werden.

Zusammenfassend unterstiitzen die Ergebnisse die Uberlegung, dass bei der Verarbeitung
des riickmeldungsbasierten Lernens der dopaminerge Einfluss des Striatums eine
bedeutende Rolle spielt (Pessiglione et al., 2006; Schultz, 1997). Somit ist die erste
Hypothese bestdtigt und zeigt sich im Einklang mit der Literatur.

4.2 Hypothese II — Verzogerte Riickmeldung

Die zweite Hypothese der Arbeit war, dass Parkinson-Patienten bei der Lernaufgabe mit
verzogerter Riickmeldung ohne THS gegeniiber den Kontrollpersonen nicht

beeintrachtigt sind (Foerde et al., 2013; Foerde et al., 2011; Weismiiller et al., 2018).
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In der vorliegenden Arbeit konnte diese Hypothese nicht bestétigt werden. In der bisher
bestehenden Literatur wird dem Hippocampus gegeniiber dem Striatum bei dieser Form
des Lernens ein groBerer Einfluss zugesprochen.

In vorherigen Studien ergab sich bei Parkinson-Patienten im Vergleich mit der
Kontrollgruppe keine Beeintrachtigung (Foerde et al., 2013; Weismiiller et al., 2018).
In der vorliegenden Arbeit sahen wir hingegen beim aktiven Lernen keinen Effekt auf die
Lernleistung durch die verzdgerte Riickmeldung. Die Parkinson-Patienten zeigten sich
hierbei sowohl beim Lernen durch direkte Riickmeldung als auch beim Lernen durch
verzogerte Riickmeldung beeintrachtigt. Dass es sowohl Beeintrdchtigungen beim
aktiven Lernen durch direkte Riickmeldung als auch durch verzégerte Riickmeldung gibt,
macht deutlich, dass die neuronalen Verschaltungen die hierbei ablaufen nicht
ausschlieBlich einem speziellen Hirnareal zugeordnet werden konnen. Wahrscheinlich
sind es verschiedene Verkniipfungen unterschiedlicher zerebraler Bereiche die bei der
Verarbeitung eine Rolle spielen. Das Striatum scheint also auch eine bedeutende Rolle
beim verzogerten Lernen zu spielen. Der Zeitpunkt der Riickmeldung fiihrte in der
vorliegenden Arbeit zu keinem Effekt auf die Lernleistung der Patienten. Dies ldsst
vermuten, dass sowohl der Hippocampus als auch das Striatum bei beiden Formen des
Lernens beteiligt sind und sich als interagierende Systeme ergédnzen. Diese Erkenntnisse
bekriftigen die Resultate aus vorherigen Studien (Weismiiller et al., 2016; Weismiiller et
al., 2018), die einen Einfluss durch den ACC und das Striatum auf die Verarbeitung von
Lernen durch verzdgerte Riickmeldung zeigen konnten (deklaratives Gedéchtnis). Die
Umsetzung hierbei kann also nicht allein dem Hippocampus zugeordnet werden.
Vielmehr entstehen beim Morbus Parkinson wahrscheinlich auch Beeintrachtigungen im
Bereich des Hippocampus. Dass Parkinson-Patienten in der vorliegenden Arbeit ohne
THS beim verzogerten Lernen beeintrachtigt, sind konnte einen Hinweis fiir die
Auswirkung der Erkrankung in der Hippocampus-Formation darstellen. Vorherige
Studien belegen, dass Menschen mit Abflachung in der Affektivitdt Unterschiede bei
Aktivitditsmustern des Hippocampus aufweisen (Koelsch, 2010). Neben den
Einschrinkungen bei kognitiven Funktionen werden bei Parkinson-Patienten auch
Storungen in der Affektivitit beschrieben (Schwarz et al., 2011). All dies macht deutlich,
dass bei der Erkrankung durchaus auch Stérungen im Bereich des Hippocampus denkbar
sind.

Da die Studien jedoch mit unterschiedlichen Bedingungen im Hinblick auf die

dopaminerge Medikation und mit unterschiedlichen Aufgabentypen durchgefiihrt
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wurden, ist es schwierig einen direkten Vergleich herzustellen. In der hier vorliegenden
Arbeit wurden die Patienten unter ihrer reguldren Medikation untersucht, wohingegen die
Patienten in der Studie von Weismiiller et al. (2018) und Kollegen nach einem 12-
stiindigen Entzug iiber Nacht, also ohne den Einfluss von Dopamin, untersucht wurden.
In der Studie von Foerde et al. (2011) gab es keine einheitliche Bedingung bei der
Dopamin-Medikation. In einer spéteren Studie von Foerde et al. (2013) wurden die
Patienten ohne den Einfluss einer Dopamin-Ersatztherapie untersucht. Allerdings gab es
bei dieser Studie drei Patienten, die unter dem Einfluss einer antidepressiven Therapie
standen. In der vorliegenden Arbeit galt eine medikamentdse Therapie mittels
Antidepressiva als Ausschlusskriterium. Somit konnen die Ergebnisse der vorliegenden

Arbeit nur bedingt mit vorherigen Ergebnissen verglichen werden.

4.3 Hypothese III/IV — Riickmeldungsbasiertes Lernen und THS

Der positive Einfluss der THS auf die motorischen Fahigkeiten ist eindeutig (Deuschl et
al., 2006; Timmermann et al., 2015; Weaver et al., 2009) und konnte auch in dieser Studie
durch die Ergebnisse im UPDRS, Teil III, erwartungsgemif bestdtigt werden. In der
statistischen Analyse ergab sich eine signifikante Verbesserung der Ergebnisse des
UPDRS durch die Stimulation.

Die dritte Hypothese der Arbeit war, dass es bei den Patienten ohne THS einen
Unterschied zwischen den Ergebnissen bei direkter und verzogerter Riickmeldung gibt.
Die vierte Hypothese der Arbeit besagte, dass die Patienten im THS ON bei der Aufgabe
mit unmittelbarer Riickmeldung bessere Ergebnisse erzielen als im THS OFF und hierbei
gegeniiber den Kontrollen nicht beeintréchtigt sind. Die THS sollte bei Patienten neben
der Verbesserung der Motorik also auch eine Optimierung beim riickmeldungsbasierten
Lernen bewirken (Meissner et al., 2016). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten
diese beiden Hypothesen jedoch nicht bestitigen. Im Gegensatz zu einigen fritheren
Studien wurden in der vorliegenden Arbeit keine eindeutigen Effekte durch die
Verzogerung der Riickmeldung und THS gefunden. Parkinson-Patienten erzielten sowohl
im THS OFF als auch im THS ON beim riickmeldungsbasierten Lernen schlechtere
Ergebnisse als die Kontrollgruppe. Die Hypothesen III und IV werden somit abgelehnt
und es ergibt sich keine Ubereinstimmung mit vorherigen Studien, welche von

verbesserten Lernergebnissen berichteten.
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Jedoch gibt es auch Studien die mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit
iibereinstimmen und beschreiben, dass durch die THS keinerlei Verbesserungen auf die
Anzahl korrekter Reaktionen beobachtet werden konnten (Frank et al., 2007). In der
Studie von Coulthard et al. (2012) wird gar von einer Verschlechterung der Lernleistung
durch die THS berichtet. In einer weiteren Studie zur Untersuchung der Effekte der
Stimulation im STN, die ebenfalls mit einer Kontrollgruppe durchgefiihrt wurde, gab es
weder einen positiven Effekt durch die Stimulation noch gab es dort Unterschiede
zwischen den Patienten und den Kontrollpersonen (Wilkinson et al., 2011).

In der Studie von Meissner et al. (2016), in der dasselbe Paradigma wie in der hier
vorliegenden Arbeit verwendet wurde, wurde dagegen von eine Verbesserung, vor allem
bei den schwer beeintrichtigten Patienten berichtet. Fiir eine Einteilung nach
Symptomschwere wurden die Patienten anhand eines Medianen UPDRS-III-Wertes in
zwei (THS OFF; m =34,5) Gruppen eingeteilt. Die Ergebnisse die im THS ON durch die
Gruppe mit schwerer Beeintridchtigung erzielt wurden waren im Niveau mit denen der
gesunden Kontrollgruppe vergleichbar. Dies lie darauf hindeuten, dass die Stimulation
einen positiven Effekt auf das riickmeldungsbasierte Lernen hat. Die Ergebnisse sollten
aufgrund der kleinen Datenmenge jedoch mit Einschrankung betrachtet werden. Die
Patienten wurden in dieser Studie anhand der motorischen Einschrinkung in zwei
Gruppen unterteilt. Statt einer Einteilung anhand der Motorik wiére eine Einteilung
anhand neuropsychologischer und kognitiver Testungen geeigneter gewesen, um die
Lernleistung zweier Gruppen untereinander zu vergleichen.

Ein direkter Vergleich der Einfliisse der THS auf das riickmeldungsbasierte Lernen wird
durch die unterschiedlich verwendeten Studiendesigns der herangezogenen Studien
erschwert. Zum Teil wurde mit dem ,,Weather Prediction Task* (Hélbig et al., 2004;
Wilkinson et al.,, 2011) gearbeitet, in der vorliegenden Studie wurde mit einer
modifizierten Lernaufgabe von Frank et al. (2004) gearbeitet. In anderen Studien
wiederum wurde das Experiment in eine Lern- und Integrationsphase unterteilt
(Coulthard et al., 2012), was eine weitere Differenzierung des Effektes durch THS
erleichterte. Zudem gab es bei den verschiedenen Studien erneut Unterschiede beim
Status der Medikation. In einer weiteren Studie wurden neben den gesunden
Kontrollpersonen auch Parkinson-Patienten, die nicht durch THS therapiert waren, als
eine weitere Kontrollgruppe untersucht. Um den Einfluss der dopaminergen Medikation
auf das riickmeldungsbasierte Lernen zu testen, wurden die Patienten mit THS hierbei

auch einmal unter Dopamin-Entzug getestet (Coulthard et al., 2012).
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Durch die THS konnte in der vorliegenden Arbeit also kein positiver Effekt auf die
Lernleistung beim riickmeldungsbasierten Lernen erzielt werden. Als mogliche
Einschriankung konnte die relativ kleine Probandenanzahl ursichlich sein, sodass kleine
Effekte nicht ausreichend herauszuarbeiten waren. Weiterhin bleibt festzuhalten, dass bei
der neuronalen Verarbeitung der Lernmechanismen Limitationen auf einen fest
definierten zerebralen Bereich nicht ausreichen um die komplexen Mechanismen zu
verstechen. Vermutlich spielen hierbei vielmehr Interaktionen zwischen den
verschiedenen Hirnbereichen eine Rolle.

Der Einfluss der THS auf das riickmeldungsbasierte Lernen konnte in der vorliegenden
Arbeit nicht eindeutig herausgearbeitet werden. Hier wird nochmal deutlich, dass der
Einfluss der THS auf die verschiedenen Funktionen, insbesondere der Kognition, bislang
nicht abschliefend beurteilt werden kann. Die aktuelle Studienlage ldsst bisher keine
einheitliche Aussage beziliglich eines Einflusses erkennen. Vermutlich ist der
Wirkmechanismus der THS vielmehr durch neuronale Plastizitdt zu erkldren (Ashkan et
al., 2017), sodass der Einfluss auf einzelne neuronale Verschaltungen, wie beim
rickmeldungsbasierten Lernen, schwer zu interpretieren bleibt. Weitere Folgestudien
iiber einen lidngeren Zeitraum sind notwendig, um den komplexen Mechanismus der

Neuromodulation besser zu verstehen.

4.4 Auswirkung der THS auf die Reaktionszeit

Die Untersuchung der Reaktionszeiten zeigte mit Ausnahme der Patienten im THS ON,
dass die Reaktionszeiten am geringsten fiir die grofiten Belohnungswahrscheinlichkeiten
waren. Aullerdem wurde die Reaktionszeit tiber die Blocke geringer. Nur Patienten mit
verzogerter Riickmeldung zeigten dieses Phdnomen nicht. Im THS ON und bei den
geringeren Belohnungswahrscheinlichkeiten wiesen Parkinson-Patienten niedrigere
Reaktionszeiten auf.

Die BG leisten einen relevanten Beitrag zur Handlung einer Aktion, in dem sie
regulierend zwischen konkurrierenden Mechanismen interagieren (Mink, 1996). Bei
kognitiven Prozessen haben sie einen Einfluss auf die Balance zwischen
Reaktionsgenauigkeit und Reaktionsgeschwindigkeit. Eine Enthemmung der striatalen
Funktion senkt die Entscheidungsschwelle und wirkt sich somit verkiirzend auf die
Reaktionszeit aus. Die Genauigkeit der Antworten scheint hierbei jedoch beeintréchtigt

zu sein. Bedeutend ist dieser Mechanismus vor allem bei Entscheidungen mit hohem
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Konfliktpotential (Forstmann et al., 2010). Die Ergebnisse der Reaktionszeiten in der
vorliegenden Arbeit korrelieren mit denen von Frank et al. (2007). Die THS scheint sich
auf die Impulsivitit bei Aufgaben mit hohem Konfliktpotential auszuwirken. Patienten
mit THS ON haben bei Aufgaben, die einen erschwerten Losungsweg vorweisen, kiirzere
Reaktionszeiten (Frank et al., 2007; Green et al., 2013). In der vorliegenden Arbeit
zeigten, mit Ausnahme der Patienten mit THS ON, alle Probanden bei der héchsten
Belohnungswahrscheinlichkeit die kiirzeste Reaktionszeit. Hierbei wurden die Zeiten
iiber die beiden Varianten gemittelt und demnach scheint sich die Verzogerung der
Riickmeldung nicht auf die RT auszuwirken. Im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit
wurden in den Studien von Frank et al. (2007) und Green et al. (2013) jedoch auch
Parkinson-Patienten untersucht, die nicht mit THS behandelt wurden. Aullerdem wurde
zusitzlich der Einfluss dopaminerger Medikation auf die RT untersucht.

Die THS scheint sich demnach enthemmend auf die Funktion des STN auszuwirken und
dadurch zu impulsiveren Reaktionen zu fiihren. Liegt kein Konflikt vor oder ist die
Lernaufgabe nicht mit einer Belohnung verbunden zeigt sich kein modulierender Effekt
auf die Entscheidungsschwelle (Leimbach et al., 2018). In einer weiteren Studie zum
rickmeldungsbasierten Lernen wurden Patienten mit Closed-Loop Stimulation, also
adaptiver Stimulation untersucht. Hierbei konnen elektrische Impuls- und Stimulations-
parameter ohne manuelle Verdnderungen dynamisch angepasst werden. Ein Sensor
erkennt physiologische Verdnderungen und ermoglicht es die Stimulationsparameter
individuell zu variieren. Dies dient der Reduzierung von Nebenwirkungen bei
gleichzeitiger Erhdhung der Wirksamkeit (Parastarfeizabadi et al., 2017). Die Ergebnisse
wurden mit denen von Patienten, die mit kontinuierlicher Stimulation behandelt wurden,
verglichen. Hierbei konnte gezeigt werden, dass der Einfluss der THS auf ein bestimmtes
Zeitfenster  begrenzt ist. Die  klassische  Stimulation mit konstanten
Stimulationsparametern hatte in dieser Studie bei Aufgaben mit erhdhtem

Schwierigkeitspotential keinen Einfluss auf die Reaktionszeit (Herz et al., 2018).

4.5 Klinische Implikationen

Das IPS wird in der Bevolkerung hdufig noch als eine reine Bewegungsstdrung betrachtet
bei der die motorische Beeintrachtigung im Vordergrund steht. Der Erfolg bei der
Behebung dieses Symptomkomplexes durch die pharmakologische Therapie und die THS

lenkt den Fokus der Aufmerksamkeit nun mehr auf die nicht-motorischen Symptome, zu
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denen unter anderem auch die kognitive Dysfunktion zdhlt. Die Hiufigkeit und die
Schwere des kognitiven Abbaus, wie dem Arbeitsgedichtnis, der kognitiven Flexibilitat
und dem Lernen treten hdufig bereits in frithen Stadien auf (Dubois et al., 1997). In der
vorliegenden Arbeit konnte bestitigt werden, dass Parkinson-Patienten beim
riickmeldungsbasierten Lernen gegeniiber gesunden, altersgleichen Kontrollpersonen
erhebliche Beeintrachtigungen aufweisen.

Da die nicht-motorischen Symptome bereits im Frithstadium der Erkrankung auftreten
und den Leidensdruck erh6hen, sollten diese zukiinftig im klinischen Alltag eine stdrkere
Stellung einnehmen. Hierfiir ist es wichtig, dass diese auch eine gesonderte Beachtung in
Forschung, Diagnostik und Therapie erhalten (Kehagia et al., 2010).

Die mittlerweile héufig bei fortgeschrittenem IPS angewandte Therapie der THS im
Nucleus subthalamicus bietet neben zahlreichen anderen Forschungsbereichen auch eine
besondere Moglichkeit die Bedeutung dieses Kerngebietes fiir das riickmeldungsbasierte
Lernen zu untersuchen. Die Studienlage in diesem Forschungsgebiet beim Morbus
Parkinson ist nicht einheitlich. Es bedarf weiteren strukturierten Forschungsansidtzen um
klare Ergebnisse zu erzielen. Es konnten bereits in mehreren Studien gezeigt werden, dass
sich die THS bei Parkinson-Patienten im Friithstadium positiv auf motorische Symptome
auswirkt (Timmermann et al., 2015). Die Auswirkung auf die kognitiven Funktionen sind
hingegen noch nicht ausreichend gekliart. Neue Forschungsansidtze beschreiben
Wirkmechanismen der Stimulation durch neuronale Plastizitit, welche sich iiber einen
langeren Zeitraum nach der Implantation entwickelt (Ashkan et al., 2017). Die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit bekréftigen, dass die Tiefe Hirnstimulation im Hinblick auf die
kognitiven Funktionen und insbesondere beim riickmeldungsbasierten Lernen weiter im
Fokus zukiinftiger Forschung stehen sollte. Die Beeintriachtigungen, die gegeniiber der
gesunden Kontrollgruppe bestehen, wirken sich negativ auf die Lebensqualitdt der
Patienten aus und konnten potentiell durch weitere Studien aufgedeckt und durch
modifizierte Therapieeinstellungen der THS verbessert werden. Im Bereich der
direktionalen Stimulation sind die Auswirkungen auf die motorischen Funktionen schon
weit fortgeschritten (Timmermann et al., 2015).

Neue Orientierungsmoglichkeiten der direktionalen Elektroden erlauben erweiterte
Einblicke hinsichtlich der Untersuchung von Wirkorten und Nebenwirkungen der THS.
Bei der direktionalen THS senden die Elektroden Impulse gezielt in betroffene Bereiche
im Gehirn. Im Gegensatz hierzu werden sie bei den klassischen Systemen in alle

Richtungen gesendet. Die neueren Systeme ermoéglichen hierdurch eine verbesserte
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Symptomkontrolle und unerwiinschte Nebenwirkungen sind weniger ausgeprigt
(Steigerwald et al., 2016). Durch die optimierten Einstellungen kann die Therapieplanung
fiir jeden Patienten und dessen Krankheitsverlauf individueller gestaltet werden. Zudem
ist bei der direktionalen Methode eine geringere Impulsstirke erforderlich.

Falls es gelingt die neuronale Reorganisation, die durch THS entsteht, besser zu
verstehen, konnten hierbei Stimulations-Einstellungen vorgenommen werden von denen
moglicherweise auch Bereiche wie das riickmeldungsbasierte Lernen profitieren konnten.
So riicken die nicht-motorischen Symptome mehr in den Fokus und eine verbesserte

Lebensqualitét der Parkinson-Patienten konnte erreicht werden.

4.6 Kritische Bewertung der Arbeit und Limitationen

Die vorliegende Arbeit wurde in Anlehnung an die Studie von Meissner et al. (2016)
durchgefiihrt. In dieser Studie wurden Verbesserungen durch den Effekt der THS beim
Lernen durch direkte Riickmeldung beschrieben. Vor allem schwerer beeintridchtigte
Patienten profitierten in dieser Studie von der Stimulation im STN. Eine Unterscheidung
zwischen direkter und verzogerter Riickmeldung hatte bisher nicht stattgefunden, sodass
dieser Faktor bei der Durchfiihrung der vorliegenden Arbeit gezielt untersucht wurde. In
beiden Arbeiten wurde der Faktor der Dopamin-Medikation nicht differenziert betrachtet.
In vorangegangen Studien hatte zum besseren Verstindnis und zur Beurteilung des
dopaminergen Einflusses meist ein Vergleich von Patienten, die ihre L-Dopa Medikation
eingenommen hatten und ein weiterer Versuch unter Dopamin-Entzug, stattgefunden. Die
zuvor beschriebenen Studienergebnisse wiesen einen eindeutigen Effekt der Medikation
beim riickmeldungsbasierten Lernen auf. Daher wurde zur besseren Ubersicht und
Vereinfachung der Studienumsetzung auf die Variable der Dopamin-Medikation in der
vorliegenden Arbeit verzichtet. Durch eine Testung der Patienten ohne Medikation
konnte der Effekt der THS bei dieser Aufgabenstellung nochmal aus einem anderen
Blickwinkel betrachtet werden. Zur besseren Vergleichbarkeit und um den Faktor der
Medikation mit zu beriicksichtigen sollte in Folgestudien zusétzlich eine Kontrollgruppe
von Patienten untersucht werden, die unter dopaminerger Medikation steht und noch
keine Schrittmachertherapie erhalten hat. Zur besseren Ubersicht der Wirksamkeit durch
THS wire daher der Einschluss von Parkinson-Patienten sinnvoll gewesen, die nicht mit

der Therapieform der Stimulation behandelt werden.
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Eine weitere Einschrankung der Arbeit ist der kleine Zeitraum, in dem die Probanden
untersucht wurden. Neue Erkenntnisse beziiglich der Wirksamkeit der THS haben
gezeigt, dass bei den Patienten mit THS neuronale Plastizitét stattgefunden hat (Ashkan
et al., 2017). Fiir einen weiteren Erkenntnisgewinn wire es daher sinnvoll, die Patienten
vor der Implantation und an weiteren definierten Zeitpunkten, beispielsweise jeweils nach
6, 12 und 18 Monaten wiederholt zu untersuchen, um insgesamt einen besseren Uberblick
auf die lidngerfristige Auswirkung der THS auf das riickmeldungsbasierte Lernen zu
erlangen. Hierbei konnten weitere Hinweise erzielt werden die fiir einen Wechsel der
Terminologie von der Stimulation des tiefen Gehirns hin zur Neuromodulation sprechen.
Eine weitere Einschrinkung der Arbeit ist vor allem auch der relativ kleinen Anzahl an
eingeschlossenen Probanden geschuldet. Eine Ausweitung wire sinnvoll um die
Aussagekraft der Ergebnisse zu stirken. Eine groere Untersuchungspopulation wére
zudem notwendig, um hierdurch gegebenenfalls auch kleinere Effekte zu detektieren.
Um eine bessere Vergleichbarkeit mit der Studie von Meissner et al. (2016) herzustellen
galt der tremordominante Parkinsontyp in der vorliegenden Arbeit als
Ausschlusskriterium. Fiir Folgestudien wire eine Betrachtung aller Parkinson-Subtypen
beziiglich der Effekte der THS auf das riickmeldungsbasierte Lernen sinnvoll und koénnte
weitere Aufschliisse im Hinblick auf die Wirksamkeit bei kognitiven Funktionen geben.
Eine aktuelle Studie von van Nuland et al. (2020) hat herausgearbeitet, dass sich der
dopaminerge Phénotyp bei Parkinson-Patienten zwischen dem tremordominanten und
dem nicht-tremordominanten Typ signifikant unterscheidet. Nicht-tremordominante
Patienten erzielten beim belohnungsassoziierten Lernen durch den Einfluss von L-Dopa
bessere Ergebnisse als Patienten vom tremordominanten Typ. Patienten vom
tremordominanten Typ zeigten hingegen bessere Ergebnisse beim Lernen durch
Vermeiden von Bestrafungen. Tremordominante Patienten leiden bereits frither im
Krankheitsverlauf an kognitiven Defiziten (Williams-Gray et al., 2007). Durch eine
Untersuchung aller Subtypen des IPS konnte man die Wirksamkeit der THS bei dem
Krankheitsbild insgesamt besser verstehen und hierdurch eventuell neue Erkenntnisse fiir
eine Therapie-Indikation gewinnen. Hierfiir miisste man das Studiendesign so wihlen,
dass die Patienten bei der Durchfithrung der Lernaufgabe durch den Tremor nicht
benachteiligt sind. Dies konnte zum Beispiel in Form einer verbalen Antwortreaktion
geschehen.

Die Ergebnisse der gesunden Kontrollgruppe bei der Arbeit waren wie erwartet. Die

Lernkurve iiber die Blocke verlief steiler als bei den Parkinson-Patienten. Es gab jedoch
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bei den Ergebnissen der Kontrollpersonen in der Lernaufgabe mit direkter Riickmeldung
einen unerwarteten Stimulationseffekt. Dies ist am ehesten als zufallsabhéngige Streuung
der Untersuchungsergebnisse zu werten. Zur Vermeidung dieser unerwarteten Ergebnisse
sollten in Folgestudien ebenfalls eine groBere Probandenanzahl untersucht werden.

AbschlieBend bleibt festzuhalten, dass die unterschiedlichen Studiendesigns die
Replikation der bisher erzielten Ergebnisse erschweren. Eine hohe Varianz der
Schwierigkeitsgrade bei den Lernaufgaben schrinkt die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
ein. Auch bei den Ein- und Ausschlusskriterien gibt es in den verschiedenen Studien zu
viele Differenzen, um einen addquaten Vergleich mit der vorliegenden Arbeit herzuleiten.
Um eine differenzierte Aussage tiiber die Wirkung von der THS auf das
rickmeldungsbasierte Lernen zu schaffen, sollten Folgestudien in Zukunft Patienten auch
weiterhin ohne Medikation untersuchen. Ein einheitlicher Aufgabentyp mit
vergleichbaren Bedingungen wiirde die Replikation der Ergebnisse bei zukiinftigen

Arbeiten zusétzlich verbessern.

4.7 Ausblick

Die Daten der vorliegenden Arbeit lieferten im Gegensatz zu vorherigen Studien keine
Hinweise auf einen Einfluss der THS auf das riickmeldungsbasierte Lernen bei
Parkinson-Patienten.

Festzuhalten ist, dass bei der Betrachtung der Arbeit nur ein kleiner Zeitraum der
Stimulationseffekte beriicksichtigt wurde. In dem untersuchten Intervall zeigte sich, wie
bereits in der Literatur beschrieben, Verbesserungen der Motorik sowie einen Einfluss
der Stimulation auf die Impulsivitdt der Reaktionen. Kleine Effekte konnten aufgrund der
geringen Teilnehmerzahl jedoch nicht beobachtet werden. Tremordominante Patienten,
die schon friith unter kognitiven Einschrdnkungen leiden, wurden in der vorliegenden
Arbeit nicht untersucht. Um die Beurteilung der Auswirkung der THS auf kognitive
Funktionen zu verbessern wire es sinnvoll einen Status der Gedéchtnisleistung vor
Implantation der Elektroden in den STN zu erheben, um mogliche Wirkmechanismen
und potentielle Nebenwirkungen der THS von krankheitsbedingten kognitiven
Verdnderungen unterscheiden zu koénnen. Die erhohte Impulsivitit durch THS als
mogliche Nebenwirkung (Frank et al., 2007) konnte in dieser Arbeit in Form von
verkiirzter Reaktionszeit bestdtigt werden. Zur differenzierten Verlaufsbeurteilung der

THS-Effekte ist es ebenso wichtig mogliche postoperative Medikamentenumstellungen
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bei der Auswertung von Studien zu beriicksichtigen. Ein weiteres wichtiges Instrument,
welches bei der vorliegenden Arbeit nicht eingesetzt wurde, welches jedoch fiir
weiterfliihrende kontrollierte klinische Studien von Bedeutung wire, ist die funktionelle
Magnetresonanztomographie. Hierdurch kénnen neuronale Aktivititen und beanspruchte
Hirnregionen besser verstanden und lokalisiert werden. Ergénzend koénnen hierbei
ebenfalls elektrophysiologische Verfahren wie die Elektroenzephalographie bzw. die
Magnetenzephalographie eingesetzt werden.

Zusammenfassend bietet die THS beim IPS eine grofe Chance die Lebensqualitét
betroffener Patienten erheblich zu verbessern. Neben der Beurteilung motorischer
Verbesserungen sollte der Fokus zukiinftiger Studien hierbei vor allem auf der
Betrachtung kognitiver Funktionen, wie dem riickmeldungsbasierten Lernen liegen. In
Studien beobachtete krankheitsmodifizierende Langzeiteffekte sind von wesentlicher
Bedeutung um Indikationsbereiche zu erweitern und Behandlungsalternativen zu

schaffen, um so letztendlich eine optimale Behandlung gewéhrleisten zu konnen.

4.8 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestitigen, dass Parkinson-Patienten beim Lernen aus
Feedback beeintrachtigt sind. Dies zeigt sich vor allem in einer flacheren Lernkurve
sowie fiir Stimuli, die mit hohen Belohnungswahrscheinlichkeiten assoziiert sind. Im
Gegensatz zu fritheren Studien wurden keine eindeutigen Effekte von Feedback-
verzogerung und THS gefunden. Hohere Reaktionszeiten von Patienten bei Bedingungen
mit hoheren im Vergleich zu niedrigen Belohnungswahrscheinlichkeiten kdnnten mit
erhohter Impulsivitit unter THS erklirt werden (Frank et al., 2007).

Die Wirkmechanismen der THS auf das riickmeldungsbasierte Lernen sind noch nicht
eindeutig. Groflere Studien konnen dabei in Zukunft helfen, auch kleine Effekte zu
detektieren, Zusammenhénge besser zu verstehen und die Therapie so besser auf die

individuellen Patienten zuzuschneiden.
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