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Zusammenfassung

Der Morbus Parkinson ist eine haufige neurodegenerative Erkrankung, deren Pravalenz
zunehmend steigt. Die Erkrankung ist durch Bradykinese, Rigor und/oder Tremor in
unterschiedlicher Auspragung charakterisiert, es zeigen sich jedoch auch eine Vielzahl
nicht-motorischer Symptome. Therapeutisch werden Levodopa-Praparate und andere
Dopamin-beeinflussende Medikamente sowie in fortgeschrittenen Stadien die tiefe
Hirnstimulation eingesetzt. Ein tieferes Verstandnis der neurophysiologischen Pathologie
der Erkrankung kdnnte helfen, Therapien zu optimieren und zielgerichteter einzusetzen. Es
konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass der Morbus Parkinson auch einen
Einfluss auf kortikale Ruhenetzwerke hat. Diese Ruhenetzwerke basieren meist auf Daten
aus funktionellen MRT-Aufnahmen. In der vorliegenden Arbeit extrahierten wir
Ruhenetzwerke auf Grundlage der maximalen Phasen-Amplituden-Kopplung (PAC) im
Bereich des gesamten Cortex aus MEG-Daten. Dabei untersuchten wir die Kopplung der
Phase von Oszillationen im delta/theta-Bereich und die Amplitude von Oszillationen im
gamma-Bereich. Wir fanden drei kortikale Ruhenetzwerke (sensomotorisch, visuell,
frontal) bei gesunden Probanden und Parkinson Patienten. Hier fanden wir signifikante
Unterschiede in der Kopplungsstarke zwischen den gesunden Probanden und Parkinson
Patienten ohne dopaminerge Medikation in allen drei Netzwerken. Einen Effekt von
Levodopa bei Parkinson Patienten konnten wir nur im sensomotorischen Netzwerk
nachweisen. Es fand sich keine signifikante Anderung der phasen-treibenden Komponente
der PAC zwischen den verschiedenen Gruppen. Aus diesen Ergebnissen folgern wir, dass
der Morbus Parkinson zu einer Veranderung PAC-basierter kortikaler Ruhenetzwerke fiihrt
und die Wirkung von Levodopa auf das motorische System bei Parkinson Patienten auch
einen Einfluss auf PAC-basierte Ruhenetzwerke umfasst. Phasen-Amplituden-Kopplung
konnte somit ein moglicher Biomarker fir veranderte kortikale Aktivitdt bei Parkinson-
Patienten sein und so helfen, Therapien wie zum Beispiel die tiefe closed-loop

Hirnstimulation zu verbessern.



Summary

Parkinson’s disease is a common neurodegenerative disease with rising prevalence. Its
main characteristics are bradykinesia, rigor and/or tremor with varying manifestation
depending on the patient. There are also many non-motor symptoms present. First-line
symptomatic therapy includes levodopa and other medication affecting dopamine
metabolism as well as at later disease stages deep brain stimulation. A deeper
understanding of the neurophysiological pathologies of Parkinson’s disease could aid in
optimizing existing therapies and allow for a more targeted therapy. It has been shown that
Parkinson’s disease alters cortical resting state networks. These resting state networks are
usually derived from functional MRI-data. In this study we used maximum phase-
amplitude-coupling (PAC) over the whole cortex for network extraction based on MEG-
data. We investigated coupling between the phase of oscillations in the delta/theta-range
and the amplitude of oscillations in the gamma-range and found three cortical resting state
networks (sensorimotor, visual, frontal) in healthy subjects and Parkinson’s patients. We
found significant differences in the coupling strength between the healthy subjects and
Parkinson’s patients without dopaminergic medication in all networks. An effect of
levodopa on these networks could only be detected in the sensorimotor network.
Furthermore, there was no difference between the phase-driving low-frequency
component between all three groups. We therefore assume, that Parkinson’s disease alters
cortical resting state networks derived from PAC and that the effect of levodopa in
Parkinson’s disease includes alteration of the PAC within the sensorimotor network. Phase-
amplitude-coupling could be a possible biomarker for altered cortical activity in Parkinson’s

disease and aid in improving therapies like closed-loop deep brain stimulation.
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1. Einleitung
1.1 Morbus Parkinson

Der Morbus Parkinson (oder auch idiopathisches Parkinson-Syndrom, in dieser Arbeit wird
der Begriff Morbus Parkinson verwendet) ist die zweithdufigste neurodegenerative
Erkrankung. Die Pravalenz in Deutschland liegt bei den (iber 65-jahrigen bei 1680/100.000
Personen, bei den lber 90-jahrigen liegt sie sogar bei 4633/100.000 Personen (Riedel et
al., 2016). Weltweit zeigt sich seit Jahrzenten eine steigende Pravalenz. In Deutschland
betrug dieser Anstieg seit 1990 14,5% (Dorsey et al., 2018). Vor diesem Hintergrund gibt es
nicht nur immer mehr Patienten mit Morbus Parkinson zu versorgen, auch missen
Therapien fir fortgeschrittene Krankheitsstadien sowie fiir zunehmend multimorbide

Patienten zur Verfligung gestellt werden.

Der Morbus Parkinson gehort zu den Parkinson Syndromen, deren Kardinalsymptom die
Bradykinese ist. Es treten zudem Rigor und/oder Tremor in jeweils variabler Auspragung
auf (Gibb & Lees, 1988; Postuma et al., 2015). Es konnen zudem weitere Begleitsymptome
hinzukommen, hierzu gehoren Stérungen der Sensorik (z.B. Hyposmie), des Vegetativums,
der Psyche, des Schlafes sowie kognitive Stoérungen (Chaudhuri et al., 2005). Sowohl die
ausgepragte Kardinalsymptomatik also auch die Breite an Begleiterscheinungen, welche
mitunter bereits vor der Manifestation motorischer Symptome auftreten (Braak et al.,
2003; Skjaerbaek et al., 2021), zeigen, dass der Morbus Parkinson nicht etwa nur das

Gehirn, sondern den gesamten Organismus betrifft.

Im Folgenden wird naher auf die Klinik, Pathophysiologie sowie auf die Therapie des

Morbus Parkinson eingegangen.

1.1.1 Klinik

Klinisch zeigt sich beim Morbus Parkinson das bereits eingangs erwahnte Parkinson
Syndrom, bestehend aus Hypo- bzw. Bradykinese sowie mindestens einem
Begleitsymptom aus Ruhetremor oder Rigor (Postuma et al., 2015). Hierbei ist das
Parkinson Syndrom nicht mit dem Morbus Parkinson (idiopathisches Parkinson Syndrom)

zu verwechseln. Atiologisch kommen fiir das Parkinson Syndrom eine breite Reihe an



Differentialdiagnosen in Frage, hierzu gehoren unter anderem
Medikamentennebenwirkungen, atypische Parkinsonsyndrome und weitere neurologische
Erkrankungen wie z.B. der Normaldruckhydrocephalus (Tolosa et al., 2006). Neben dem
Vorhandensein eines Parkinsonismus verlangen die Kriterien der Movement Disorder
Society (MDS) das Vorhandensein von mindestens zwei Nebenkriterien wie deutliche

Symptomreduktion unter Levodopa und Ruhetremor einer Extremitat (Postuma et al.,
2015). Auch eine Demenz tritt beim Morbus Parkinson erst im spateren Verlauf der
Erkrankung oder auch gar nicht auf. Hierin unterscheidet sich die Erkrankung z.B. von den
atypischen Parkinson-Syndromen, insbesondere von der Lewy-Body-Demenz (McKeith et

al., 2005).

Klinisch lassen sich unterschiedliche Auspragungen des Morbus Parkinson unterscheiden.
Haufig trifft man auf die Unterscheidung eines tremor-dominanten und eines akinetisch-
rigiden Subtyps (Marras et al., 2020). Bei tremor-dominanten Patienten steht klinisch
insbesondere der Tremor im Vordergrund. Bei den akinetisch-rigiden Patienten vor allem
der Rigor sowie Bradykinese bis hin zur Akinese. Patienten, die diesem Subtyp zugehorig
sind, entwickeln zudem haufig frilher eine Demenz und haben im Allgemeinen eine
schlechtere Prognose. (Aarsland et al., 2003; Kann et al., 2020). Es tritt nicht selten eine
Mischung aus beiden Archetypen auf, es kommt zu einem Aquivalenztyp (Spiegel et al.,

2007).

1.1.2 Pathophysiologie

Der Morbus Parkinson gehort histologisch zu den Lewy-Body-Erkrankungen. Hierbei
handelt es sich um Erkrankungen bei denen Ablagerungen von Lewy-K&rperchen in
Korpergeweben, insbesondere im Gehirn, zu finden sind. Diese Lewy-Ko6rperchen bestehen
groRtenteils aus alpha-Synnuclein (Shults, 2006). Es wird vermutet, dass diese
Ablagerungen Uber verschiedene Wege eine neurotoxische Wirkung entfalten. Alpha-
synnuclein nimmt Einfluss auf verschiedene intrazellulare Funktionen und interferiert
unter anderem mit der normalen Funktion von Mitochondrien, Lysosomen, dem Transport
von Vesikeln sowie mit dem Golgi-Apparat (Vazquez-Velez & Zoghbi, 2021). Der Morbus
Parkinson ist darliber hinaus jedoch sicherlich multifaktorieller Genese, ein singularer
kausaler Ausloser fur die Erkrankungen liefl sich bisher nicht identifizieren. Hiervon

abzugrenzen sind die familidren Parkinson Syndrome, bei denen eine Reihe an Gen Loci mit



unterschiedlicher Penetranz identifiziert wurden, die das Risiko fiir eine Parkinson

Erkrankung mitunter deutlich erhéhen (Vazquez-Velez & Zoghbi, 2021).

Motorischer Kortex

Striatum

Indirekter Weg

Direkter Weg

Abb. 1: Vereinfachtes Modell der Basalganglienschleife. SNc: Substantia nigra pars compacta, GPe: Globus
pallidus externus, STN: Nucleus subthalamicus, GPi: Globus pallidus internus, SNr: Substantia nigra pars
reticulata. Griine Pfeile: Aktivierung, Rote Pfeile: Inhibition. Basierend auf McGregor & Nelson (2019)

Dem Parkinson-Syndrom liegt eine progrediente Degeneration der dopaminergen Neurone
der Substantia nigra zugrunde. Es kommt in der Folge zu einem Dopaminmangel und zu
einer Stérung der neuronalen Kommunikation innerhalb der Cortico-basalen Schleife mit
den bereits beschriebenen motorischen Symptomen. Abbildung 1 zeigte ein Schema der
Cortico-basalen Schleife beim gesunden Menschen. Der Untergang der dopaminergen
Substantia nigra pars compacta (SNc) fuhrt zur Beeinflussung von zwei verschiedenen
Verschaltungswegen. Durch die fehlende Inhibition der Projektionen vom Striatum zum
Globus pallidus internus (GPi) bzw. zur Substantia nigra pars reticulata (SNr) kommt es zu
erhohter Aktivitdat von GPi und SNr und somit zu einer verstarkten Hemmung des Thalamus
und dadurch zu verminderter Aktivierung des motorischen Kortex. Dieser ,direkte Weg“
wird durch den Dopaminmangel inhibiert, mit der Folge einer motorischen Hemmung.
Gleichzeitig tritt eine Verminderung der Inhibition von hemmenden Projektionen vom
Striatum zum Globus pallidus externus (GPe) auf. Die verstarkte Inhibiton des GPe fiihrt zu
verminderter Hemmung des Nucleus subthalamicus (STN) und somit wiederum zu
verstarkter Aktivitat des GPi/SNr mit konsekutiver Inhibiton des Thalamus. Es kommt hier

zur Aktivierung des ,indirekten Weges” und ebenfalls zu einer motorischen Hemmung.



Neben dieser motorischen Symptomatik kommt es jedoch ebenfalls zu einer grofRen Zahl
nicht-motorischer Symptome wie Schlafstérungen, neuropsychiatrischen Symptomen wie
etwa Depressionen, autonomen Symptomen wie Blasenstorungen, orthostatische
Hypotension und sexuelle Dysfunktion sowie gastrointestinalen Symptomen wie zum
Beispiel Obstipation, sensorischen Symptomen wie Riechstérungen und vielen weiteren
Beschwerden (Chaudhuri et al., 2005).

Hierbei tritt die typische klinische motorische Symptomatik erst im spateren Verlauf der
Erkrankung auf. Braak und Kollegen schlagen ein Konzept der Krankheitsprogression vor,
bei dem es zu einer rostro-caudalen Ausbreitung der neuralen Schadigung kommt. Diese
beginnt im olfaktorischen Kern und breitet sich liber den Hirnstamm bis zu den
Basalganglien und in den Neocortex aus (Braak et al., 2003). Neuere Forschung lasst die
Hypothese zu, dass der Gastrointestinaltrakt auch eine atiopathogenetische Rolle in der
frGhen Krankheitsentwicklung spielen konnte, etwa durch Ausbreitung der alpha-

Synnucleinopathie entlang des Nervus vagus (Skjaerbaek et al., 2021).

1.1.3 Therapie

Da die genaue Ursache fir die Krankheitsentstehung bis heute noch nicht vollstandig
aufgeklart ist, steht keine ursachliche bzw. kurative Therapie fiir den Morbus Parkinson zur
Verfligung. Als symptomatischer Therapieansatz steht insbesondere die Substitution von
Dopamin an erster Stelle. Darliber hinaus hat sich auch die tiefe Hirnstimulation als
hilfreicher Ansatz zur Linderung der Symptome erwiesen, auf sie soll aufgrund der

elektrophysiologischen Natur der vorliegenden Arbeit etwas ndaher eingegangen werden.

1.1.3.1 Medikament&se Therapie

Zum Ausgleich des Dopaminmangels in der Substantia nigra stehen unterschiedliche
Praparate mit Levodopa zur Verfligung, zur Vermeidung einer verfriihten Metabolisierung
vor Uberschreiten der Blut-Hirn-Schranke erfolgt die Gabe in Kombination mit einem
Decarboxylasehemmer. Die Praparate unterscheiden sich in Dosierung und
Pharmakokinetik. Des Weiteren stehen auch direkte Dopaminagonisten zur Verfligung.
Mit MAO-B-Inhibitoren und COMT-Inhibitoren existieren zudem medikamentdse Optionen
zur Erhohung cerebraler Levodopa-Spiegel durch Hemmung ihres Abbaus. Zudem stehen

mit Amantadin und Budipin auch NMDA-Rezeptor-Antagonisten mit einer breiten Wirkung



auf unterschiedliche Rezeptoren zur Verfligung (Jost, 2017). Bei fortschreitender
Erkrankung und Erschopfung der neuronalen Dopaminspeicher treten zunehmend

Wirkungsfluktuationen und Dyskinesien auf (Bloem et al., 2021) .

1.1.3.2 Tiefe Hirnstimulation

Bereits seit Ende der 1940er Jahre wurden neurochirurgische Interventionen zur
Behandlung des Morbus Parkinson, insbesondere des hiermit assoziierten Tremors,
genutzt. Hierbei handelte es sich vornehmlich um , Lasionschirurgie”, bei der ausgewahlte
Hirnteile z.B. durch Hitzeeinwirkung zerstort wurden. Das Zielgebiet dieser Lasionen bildete
damals insbesondere der Globus pallidus medialis oder auch der ventrolaterale Thalamus.
Mit Etablierung von L-Dopa als medikamentdse Therapieoption spielten neurochirurgische
Therapien jedoch kaum noch eine Rolle. Erst Mitte der 1980er Jahre wurden wieder
Pallidotomien durchgefiihrt, unter Anderem zur Linderung von Wirkungsfluktuationen und

Dyskinesien (Hariz & Blomstedt, 2022).

Im Jahr 1987 behandelten Benabid und Pollack in Frankreich 18 Tremor-Patienten, von
denen die Halfte an einem Morbus Parkinson litten, im Rahmen einer Thalamotomie
intraoperativ mittels einer hochfrequenten Elektrostimulation von 100 Hz. Dieser Versuch
erwies sich als so erfolgreich, dass bereits drei der Patienten einen permanenten
Neurostimulator erhielten. Unter Elektrostimulation zeigte sich eine deutliche Besserung
des Tremors. Als Zielstruktur diente der Nucleus ventralis intermedius (Benabid et al.,
1987). Einige Jahre spater stellte man zunachst im Affenmodell fest, dass eine Stimulation
im Bereich des Nucleus subthalamicus mit einer deutlichen Verbesserung von Akinesie,
Muskelsteifigkeit und Tremor einherging (Bergman et al., 1990). Auch die Anwendung beim
Menschen erwies sich als sicher und effektiv (Pollak et al., 1993), somit ist die tiefe
Hirnstimulation eine gut etablierte symptomatische Therapie fiir Patienten, die unter
medikamentdser Therapie unzureichend eingestellt sind und/oder ausgepragte
Wirkungsfluktuationen aufweisen. Das am haufigsten aufgesuchte Zielgebiet ist weiterhin

der Nucleus subthalamicus (Harmsen et al., 2022).

Die Wirkweise der tiefen Hirnstimulation ist nicht abschlieBend geklart, es wird sowohl eine

inhibitorische wie auch exzitarorische Wirkung auf die cortico-basale Schleife postuliert.



Auch eine unspezifische Unterbrechung der cortico-basalen Kommunikation bzw. der

Efferenzen dieses Systems wird diskutiert (Chiken & Nambu, 2016).

Eine besondere Bedeutung insbesondere im Kontext von elektrophysiologischen
Betrachtungen des Morbus Parkinson kommt der sogenannten closed-loop Stimulation zu.
Ublicherweise sind die DBS-Aggregate mit festen Stimulationsparametern programmiert,
die im Rahmen einer klinischen Testung durch einen Neurologen eingestellt werden.
Hierbei wird versucht einen optimalen Therapieeffekt bei moglichst wenig
Nebenwirkungen zu erzielen. Zwar bieten je nach Hersteller und Model die Gerate
unterschiedliche Einstellungen, zwischen denen der Patient mittels eines eigenen
Bediengerates wechseln kann, jedoch kann nur sehr begrenzt auf die aktuelle Klinik des
Patienten reagiert werden. Hier hat sich in den letzten Jahren eine Weiterentwicklung der
herkdmmlichen DBS-Aggregate ergeben. Bei der closed-loop-DBS existiert nicht nur eine
Efferenz im Sinne der applizierten Neurostimulation, sondern auch eine Afferenz
bestehend aus einem Sensor. Dieser Sensor kann verschiedene Biomarker, wie etwa ein
Oberflachen-EEG oder auch intracorticale lokale Feldpotentiale (LFPs) aufzeichnen und die
Stimulationsparameter auf Basis der gemessenen Signale als Korrelat des jeweiligen
pathologischen Zustandes anpassen (Parastarfeizabadi & Kouzani, 2017). Hierbei ist kein
Eingreifen von auBen nétig (,closed-loop”). Einer dieser moglichen Biomarker konnte
zuklnftig PAC sein. Hier konnte bereits eine erhéhte Kopplungsstarke iber der dominanten
Hemisphare bei Parkinson Patienten mittels Oberflachen-EEG detektiert werden (Miller et

al., 2019).

1.2 Kortikale Ruhenetzwerke

Die Komplexitdt des menschlichen Gehirns, die Grundlagen seiner Leistungs- und
Anpassungsfahigkeit geben uns bis heute Ratsel auf. Es scheint offenkundig, dass eine
minutiose Abstimmung verschiedenster Hirnteile notwendig ist, um all jene Aufgaben zu
meistern, denen sich unser Gehirn tagtaglich gegenibersieht bis hin zu héherer Kognition
und dem Vorhandensein eines ,,Bewusstseins”. Ein Puzzlestilick ist in den letzten Jahren und
Jahrzenten vermehrt in den Fokus neurowissenschaftlicher Forschung gertickt, sogenannte
Resting State Networks (Ruhenetzwerke). Diese Netzwerke stellen eine (iber die

Neuroanatomie hinausgehende funktionelle Einheit dar, die sich aus unterschiedlichen



Hirnarealen rekrutiert, je nach Anforderung an das Netzwerk (Park & Friston, 2013; Raichle,

2011).

Lange Zeit war die Basis und bis heute der Goldstandard zur Detektion von Hirnnetzwerken
die funktionelle MRT-Untersuchung (fMRT). Hierbei werden Anderungen des cerebralen
Blutflusses und damit verbundene Fluktuationen der Sauerstoffsattigung im Blut als
Korrelation von zu- oder abnehmender kortikaler Aktivitat ausgewertet und miteinander
korreliert, das sogenannte BOLD-Signal. Es fiel zunachst auf, dass miteinander zeitlich
korrelierende BOLD-Signale raumlich dem motorischen Kortex entsprachen (Biswal et al.,

1995).

Mit der Zeit wurde eine Reihe an verschiedenen Netzwerken identifiziert. Diese Netzwerke
kommen aber nicht nur zum Tragen wahrend eine bestimmte Aufgabe absolviert wird,
etwa das Bewegen einer Hand, sondern auch in Ruhe. Die Netzwerke lassen sich
entsprechend ihrer Komponenten unterschiedlichen Aufgabenbereichen zuordnen. Neben
Sensorik und Motorik unter anderem auch dem visuellen System oder dem auditorischen
System (Damoiseaux et al., 2006; Fox & Raichle, 2007). Hierbei ist nicht nur eine Korrelation
auf Grundlage von etablierten neuranatomischen Systemen gegeben. Das sogenannte
»default mode network” formiert sich aus Gehirnregionen die wahrend zielgerichteter
Aufgaben ,herunterreguliert” werden, also eine verringerte Aktivitat zeigen. Somit scheint
dieses Netzwerk ein wichtiger Teil der intrinsischen Aktivitdt unseres Gehirns zu sein
(Raichle et al., 2001). Der Untersuchung und dem Verstdandnis dieser Netzwerke kommt
somit eine besondere Bedeutung zu, denn sie scheinen Teil der unverzichtbaren Grundlage
unserer kognitiven Leistungsfahigkeit in Bezug auf unsere Umwelt als auch in Bezug auf uns

selbst zu sein.

Es konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass die Veranderung von
Ruhenetzwerken ein Teil von vielen neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen ist,
unter anderem der Alzheimer Erkrankung, Depression, Schizophrenie und ADHS (Zhang &
Raichle, 2010). Dies gilt auch fur den Morbus Parkinson (Filippi et al., 2019; Ruppert et al.,
2021; Steidel et al., 2022; Tessitore et al., 2020).



Wie bereits oben beschrieben, stellt Levodopa einen Eckpfeiler der medikamentdsen
Therapie des Morbus Parkinson dar. Insbesondere in friihen Stadien der Krankheit ist
mitunter eine sehr gute Symptomkontrolle durch das Medikament moglich. Es stellt sich
also die Frage, ob Levodopa einen Einfluss auf pathologisch veranderte Ruhenetzwerke hat.
Hier konnte ein normalisierender Effekt von Levodopa auf das default mode network
gezeigt werden (Delaveau et al., 2010; J. Zhong et al., 2019) sowie modulierende Effekte

auf die funktionelle Konnektivitdt innerhalb des Cortex (M. Zhong et al., 2018).

1.3 Magnetenzephalographie

Wir untersuchten die Hirnaktivitat unserer Probanden mittels Magnetenzephalographie
(MEG). Diese Technik zur Messung von Hirnaktivitdt wird im Vergleich zur
Elektroencephalographie (EEG) deutlich seltener genutzt, Griinde hierfiir sind neben den
hohen Kosten auch der erhohte Aufwand fiir die Messungen (Baillet, 2017). Anstelle von
elektrischer Aktivitdit werden Magnetfelder gemessen. Diese Magnetfelder werden
Uberwiegend durch postsynaptische Signale von Nervenzellen induziert (Hdmaldinen et al.,
1993). Hierbei sind zwischen 10.000 und 50.000 Zellen n6tig, um ein Signal zu erzeugen das
stark genug ist, um von einem MEG-Gerat detektiert zu werden (Murakami & Okada, 2006).
Die gemessenen Magnetfelder liegen im Bereich von Femtotesla (10'> Tesla). Zum
Vergleich: das Erdmagnetfeld betrdgt etwa zwischen 25 und 65 Mikrotesla (Khan et al.,
2017), ist also ungleich starker als die zu messenden Felder. MEG-Messungen miissen
daher in einem magnetisch abgeschirmten Raum durchgefiihrt werden (Kelha et al., 1982),
alle metallischen Objekte wie etwa Schmuck, Teile von Kleidung oder Zahnprothesen
kénnen je nach Ndhe zu den Sensoren starke Artefakte erzeugen. Der Vorteil liegt aber
insbesondere in der hervorragenden zeitlichen Auflosung (im Vergleich zu fMRT) bei
ebenfalls guter ortlicher Auflosung, welcher bei unserer Betrachtung der zeitlichen

Relation zwischen zwei Signalen eine immense Bedeutung zukommt.

1.4 Phasen-Amplituden-Kopplung

Da die Phasen-Amplituden-Kopplung (PAC) einen zentralen Faktor der vorliegenden

Publikation darstellt, sollen hier einige Eckpunkte erlautert werden.



Die komplexen Aufgaben denen unser Gehirn standig nachgeht, erfordern ein hohes MafR
an Flexibilitdit und Koordination. Ein Teil dieser Koordinationsmechanismen ist die
Verschrankung von zwei neuronalen Oszillationen um diese zeitlich miteinander zu
synchronisieren (siehe Abb. 2). Eine Mdglichkeit dieser Verschrankung ist die Phasen-
Amplituden-Kopplung (Canolty et al., 2006). Hierbei ist die Phase einer niederfrequenten
Schwingung synchronisiert mit der Amplitude einer héherfrequenten Schwingung (Cohen,
2014).

In der vorliegenden Arbeit nutzten wir, analog zu Florin und Baillet (2015), die directPAC-

Methode (Ozkurt & Schnitzler, 2011) zur Quantifizierung der PAC:

_ i |211\11=1 a(n)ei<0(n)|

PAC(fqo'fa) —UN fizﬁ’zla(n)z

Formel 1: directPAC (modifiziert nach Ozkurz & Schnitzler, 2011).

Das Ergebnis ist die Kopplungsstarke zwischen der niedrigfrequenten phasen-treibende
Komponente f,, und der hochfrequenten Komponente f,. N ist die Ldnge der Daten, n der

fortlaufende Index der aktuellen Stichprobe, a die Amplitude von f,, ¢ ist die Phase von

fo-
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Abb. 2: Prinzip der Phasen-Amplituden-Kopplung. Die obere Grafik zeigt eine hochfrequente Oszillation,
deren Amplitude an die Phase der unteren niederfrequenten Oszillation gekoppelt ist. Die Ordinate ist
Einheitenlos.



1.5 Ethikvotum

Die Studie wurde durch das lokale Ethik Komitee am Universitatsklinikum Dusseldorf
genehmigt (Studien-Nr. 5608R). Alle Probanden willigten schriftlich in die
Studienteilnahme ein, die Durchfiihrung erfolgte entsprechend der Deklaration von

Helsinki (World Medical Association Declaration of Helsinki, 2013).

1.6 Ziele der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der Veranderung kortikaler
Ruhenetzwerke bei Parkinson-Patienten, der diesen Netzwerken zu Grunde liegende
Phasen-Amplituden-Kopplung sowie der Wirkung von Levodopa auf diese Ruhenetzwerke.
Der Morbus Parkinson hat Einfluss auf eine Reihe an Ruhenetzwerken, unter anderem das
default mode network, dorsal attention network und das fronto-parietale Netzwerk (Baggio
et al., 2015). Viele Arbeiten zur Untersuchung von Resting State Netzwerken nutzen
funktionelle MRT-Daten zur Messung der Aktivitat verschiedener Hirnregionen und deren
zeitlicher Korrelation (Damoiseaux et al., 2006). Wir entschieden uns fiir einen daten-
getriebenen Ansatz, bei dem wir Netzwerke aus der Kopplung zwischen der Phase eines
niederfrequenten Signals und der Amplitude eines hochfrequenten Signals extrahierten
(Jensen & Colgin, 2007; Ozkurt & Schnitzler, 2011). Hierbei kdénnen kortikale
Ruhenetzwerke extrahiert werden, die mit den fMRT-basierten Netzwerken korrelieren

(Florin & Baillet, 2015; Pelzer et al., 2021).

Wir erhoffen uns durch unsere Arbeit neue Erkenntnisse hinsichtlich der Auswirkungen der
pathologischen Verdanderungen eines Morbus Parkinson auf die Phasen-Amplituden-
Kopplung innerhalb des Kortex und insbesondere auch die Wirkung von Levodopa als
Erstlinientherapie auf diese Veranderungen. Wir wollen vor allem die folgenden Fragen

beantworten:
- Lassen sich signifikante Verdanderungen von megPAC-basierten Ruhenetzwerken

bei Parkinson-Patienten detektieren?

- Hat Levodopa einen Einfluss auf diese megPAC-basierten Ruhenetzwerke?

10



- Gibt es einen signifikanten Unterschied im phasen-treibenden Frequenzband

zwischen den einzelnen Studiengruppen?

Relevant sind diese Betrachtungen nicht nur flir ein besseres Verstindnis der

neurophysiologischen Verdanderungen im Rahmen der Erkrankung, sondern koénnten

zukinftig auch dazu beitragen, Therapien wie die invasive Neurostimulation zu verbessern.
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2. Mertiens et al. 2023. Alterations of PAC-based resting state
networks in Parkinson’s disease are partially alleviated by

levodopa medication, Frontiers in Systems Neuroscience, 17,
1219334.
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Alterations of PAC-based resting
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Introduction: Parkinson'’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder affecting
the whole brain, leading to several motor and non-motor symptoms. In the past,
it has been shown that PD alters resting state networks (RSN) in the brain. These
networks are usually derived from fMRI BOLD signals. This study investigated
RSN changes in PD patients based on maximum phase-amplitude coupling (PAC)
throughout the cortex. We also tested the hypothesis that levodopa medication
shifts network activity back toward a healthy state.

Methods: We recorded 23 PD patients and 24 healthy age-matched participants
for 30 min at rest with magnetoencephalography (MEG). PD patients were
measured once in the dopaminergic medication ON and once in the medication
OFF state. A T1-MRI brain scan was acquired from each participant for source
reconstruction. After correcting the data for artifacts and performing source
reconstruction using a linearly constrained minimum variance beamformer, we
extracted visual, sensorimotor (SMN), and frontal RSNs based on PAC.

Results: We found significant changes in all networks between healthy
participants and PD patients in the medication OFF state. Levodopa had a
significant effect on the SMN but not on the other networks. There was no
significant change in the optimal PAC coupling frequencies between healthy
participants and PD patients.

Discussion: Our results suggest that RSNs, based on PAC in different parts of
the cortex, are altered in PD patients. Furthermore, levodopa significantly affects
the SMN, reflecting the clinical alleviation of motor symptoms and leading to a
network normalization compared to healthy controls.

Parkinson'’s disease, resting state networks, magnetoencephalography, phase-amplitude
coupling, levodopa

1. Introduction

Parkinson’s disease (PD) leads to degeneration and functional impairment throughout
the brain, causing both motor and non-motor symptoms (Lang and Lozano, 1998). This
widespread dysfunction also affects different cortical networks that make up short and long-
range communication throughout the brain (Cerasa et al., 2016). The key neuropathological
characteristic of PD is the decline of dopaminergic neurons (Mullin and Schapira, 2015),
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and the resulting dopamine deficiency in basal ganglia could be
linked to weaker connectivity within resting state networks (RSN)
such as the Default Mode Network (DMN) (Tahmasian et al.,
2017). A single measurement can be used to obtain RSN, and
various functional networks can be determined, including motor,
vision, emotional control, and attention (Yeo et al., 2011). Since
the neural impairments and clinical representation in PD also
involve different functional systems, analyses of RSN are suitable
to determine PD-relevant changes.

In the literature, fMRI imaging is seen as the “gold standard”
for identifying these RSNs in individuals (Biswal et al., 1995).
For some time, data-driven approaches for RSN detection
have been proposed for magnetoencephalography (MEG) and
electroencephalography (EEG) data, showing a robust correlation
with fMRI networks (Brookes et al., 2011; Florin and Baillet,
2015). In addition, Schneider et al. (2020) recently found that
RSNs derived from scalp-EEG using a combination of amplitude
envelope and independent component analysis (Envelope-ICA)
(Brookes et al., 2011) are altered in PD patients and sensitive to
levodopa medication (Schneider et al., 2020).

Here we investigate these network alterations further using
instead of Envelope-ICA, an approach based on phase-amplitude
coupling (PAC) (Florin and Baillet, 2015). With MEG, we reach
a higher spatial resolution than with EEG, while deriving cortical
networks from PAC produces networks more closely resembling
those from fMRI (Pelzer et al., 2021). Furthermore, Swann et al.
(2015) and De Hemptinne et al. (2013) showed that PAC is
elevated in PD patients without medication compared to both
healthy controls (HC) and PD patients with medication over
the sensorimotor cortex. In addition, the decrease in PAC after
levodopa administration is correlated with the improvement of
bradykinesia-related subitems in the Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale motor (MDS-UPDRS-III) score (Miller et al., 2019).
PAC was, therefore, recently proposed as a possible biomarker
of the parkinsonian state (Miller et al., 2019), establishing a link
between neuroscientific research and clinical application. In PD,
PAC is modulated, especially within beta, as the low-frequency
component of the PAC (De Hemptinne et al., 2013; Swann et al,,
2015). However, these beta oscillations have a non-sinusoidal
shape, which interferes with PAC estimation (Cole and Voytek,
2017).

In this study, we compared well-matched groups of PD patients
with HC. PD patients were measured with and without medication
to investigate whether PAC-RSNs are altered in PD and whether
levodopa has a normalizing effect on these networks, as levodopa
leads to symptom relief in PD. We also hypothesize that differences
will be evident in different functional RSN, as PD patients
have both motor and non-motor symptoms (Przedborski, 2017).
We quantified the changes in cortical activation using jackknife
statistics.

2. Materials and methods

2.1. Participants

We recorded 28 PD patients. Inclusion criteria were clinically
confirmed PD with positive motor response to levodopa or
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apomorphine and age ranging between 40 and 70 years, and
exclusion criteria were any other severe neurological or psychiatric
disease, a Parkinson-plus-syndrome as well as severe frontal
executive dysfunction and hypokinetic-rigid movement disorders.
Patients had been diagnosed with PD and were selected for DBS
treatment within the nucleus subthalamicus according to the
guidelines of the German Society for Neurology. Furthermore,
patients were not selectively chosen for a phenotype, but patients
with severe head tremor were excluded because it affects the quality
of measurement. From the originally 28 patients, five patients
were excluded because medication OFF and/or ON data quality
was not sufficient for further analysis due to motion artifacts or
the recordings yielded less than 10 min of usable MEG data per
condition. We used the MDS-UPDRS-III motor score to assess
motor dysfunction (Goetz et al., 2008) and levodopa response
based on the change in the MDS-UPDRS-III motor score. The
MDS-UPDRS-III score was obtained on the day of the MEG-
measurement.

For the HC group, we recruited 25 participants in the
age between 40 and 70 years, which were not regularly
taking medication influencing the central nervous system. One
participant could not be included in the study due to excessive
motion artifacts.

All participants completed a Beck Depression Inventory (BDI-
II) test to screen for depression and the mini-mental status test
(MMSE) (Folstein et al., 1975) to assess cognitive abilities. Of the
HC, 23 were right-handed (1 left). In the PD group, 22 subjects were
right-handed (1 both) according to the Edinburgh Handedness
Inventory (EHI) (Oldfield, 1971). For detailed descriptive statistics,
see Table 1.

TABLE 1 Descriptive statistics.

Control (n = 24) PD (n = 23)

Age (years) 63.2+5.1 60.2+7.9

Gender Female: 8 Female: 7
Male: 16 Male: 16

MMSE (points) 29.6 0.6 287+ 1.6

BDI-II (points) 4.3 +4.1 11.7£79

EHI score (points) 73.5+ 325 75.4 + 25.1

Levodopa dosage (mg) - 169.0 + 37.0

Disease duration (years) - 7.0 £3.9

MDS-UPDRS-III score OFF - 36.0 £ 11.0

(points)

MDS-UPDRS-III score ON - 21.6 £9.6

(points)

MDS-UPDRS-III - 144+ 8.4

improvement (off-on) 40.8 £ 18.9

(points) (percentage)

Number of PD patients with - 9

dopamine agonists

L-dopa equivalent dose - 62.7 £112.9

(LEDD) for dopamine

agonists (mg)

Descriptive statistics of study groups. Values are referring to the mean =+ standard deviation.
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All participants gave written consent to participate in the
study. The study was approved by the Local Ethics Committee
(study no. 5608R) and conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki.

2.2. MEG recording

Participants were seated in a magnetically shielded room. MEG
measurements were done with a 306-channel Elekta system (Elekta
Vectorview, Elekta Neuromag, Finland) at the University Clinic
in Diisseldorf.

In addition to the MEG
electrocardiography, electrooculography, and pupil diameter

signals, we recorded
(iView X 2.2, SensoMotoric Instruments, Teltow, Germany) in
order to identify and correct artifacts during data preprocessing.

At the beginning of every MEG session, four head position
indicator coils were placed on the patient’s head, and their position
was digitized using the Polhemus system (Polhemus Isotrack,
Colchester, CT, USA). In addition, the fiducial points (nasion,
left preauricular, and right preauricular) and the participant’s
head surface were digitized using the same system to allow for
better registration of the head position within the MEG and
the participant’s MRI. Before each MEG recording block, the
participant’s head position inside the MEG helmet was registered
using the four coils.

For each participant, three blocks of 10 min of eyes-
open resting state data per condition were recorded with
a sampling rate of 2,400 Hz, a lowpass filter of 800 Hz,
and DC correction. Recordings were performed in a seated
position, while a cardboard fixation cross was presented to
limit eye movement and visual attention bias. After each 10-
min section, the participant had the opportunity to take a
break to reduce potential fatigue. Additionally, 5 min of empty
room data were acquired for each MEG session on the same
day. To ensure an OFF medication state for the patients
measurement, oral PD medication was discontinued at least
12 h before the start of the measurement. For the following
ON block, one and a half times the morning levodopa dose
was given as fast-acting soluble levodopa. To ensure a stable
ON state, we waited until clinical improvement occurred. Two
patients that were present in both PD groups were measured
in “best medical on,” meaning the patients took their regular
dopaminergic medication and were measured at the time of
maximal clinical effect.

For the PD patients, the 3T T1-MRIs, which were obtained
as part of the clinical routine after the MEG, were used. For
HC, T1-MRIs were acquired in the following days or weeks
after the MEG measurement (MAGNETOM Prisma, Siemens
Healthcare, Erlangen, Germany; 3 Tesla). These T1-MRIs were
used to reconstruct the cortical surface of each participant with
FreeSurfer (Dale et al., 1999).

2.3. Data preprocessing

Data analysis was performed with the Matlab-based

(PRID:SCR_001622; version R2019a; The MathWorks, Inc.,
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Natick, MA, USA) Brainstorm software (RRID:SCR_001761;
Tadel et al., 2011), which is documented and freely available for
download online under the GNU general public license.!

All recordings have been visually checked by at least one
researcher; in case of low data quality (such as excessive
noise or noise that could not be removed using the methods
mentioned below), the data was reviewed independently by
another researcher to obtain a consensus on the usability of
the data. For all recordings the signal-space projectors (SSP)
provided by the Neuromag system were applied to reduce
the environmental noise. Frequently occurring artifacts such
as eye-blinks and cardiovascular artifacts were removed using
Brainstorms built-in SSP functions (Uusitalo and Ilmoniemi, 1997).
Movement and other artifacts that could not be cleaned with
SSPs were removed by excluding these parts of the recording
from further processing. In the case that artifacts appeared
mainly in one MEG-channel, the MEG-channel in question
was removed. On average, 10.1 £ 5.2% of the MEG-channels
were removed per run. If there were too many artifacts in
one of the individual measurement blocks that could not be
removed from the data (e.g., jumps in the MEG sensor or head
movement), then this block was completely excluded from further
analysis.

Line noise in a range from 50 to 600 Hz with 50 Hz steps was
removed using a notch filter. After artifact removal, the data were
resampled to 1,000 Hz for the following steps.

2.4. Source reconstruction

We used the overlapping spheres head model available in
Brainstorm (Huang et al., 1999). Source reconstruction was done
inside Brainstorm using a linearly constrained minimum variance
beamformer (Van Veen et al., 1997) on the participant’s individual
cortex surface obtained from FreeSurfer at a resolution of 15,002
vertices.

2.5. megPAC calculation

For the extraction of RSNs, we used the method from Florin
and Baillet (2015). All source data for a participant (and in the case
of patients for each medication state separately) were concatenated
in time. PAC between the low frequencies from 2 to 30 Hz and
the high frequencies from 80 to 150 Hz was calculated for each
source time series using the method from Ozkurt and Schnitzler
(2011). Based on this, the frequency pair with the maximal PAC
value was determined and used to extract the megPAC time
series, which is the amplitude of the corresponding high-frequency
signal interpolated between the peaks and the troughs of the low-
frequency signal [for details on obtaining the megPAC time series
see Florin and Baillet (2015)]. This was done for each vertex in
the individually reconstructed cortical source space and down-
sampled to 10 Hz. We then used Brainstorm’s built-in methods
to project these individual datasets on the ICBM152 standard

1 http://neuroimage.usc.edu/brainstorm

frontiersin.org


https://doi.org/10.3389/fnsys.2023.1219334
https://scicrunch.org/resolver/RRID:SCR_001761
http://neuroimage.usc.edu/brainstorm
https://www.frontiersin.org/journals/systems-neuroscience
https://www.frontiersin.org/

Mertiens et al.

brain (Fonov et al, 2011) and applied a spatial smoothing filter
using Brainstorm’s processing pipeline of 7 mm full width at half
maximum to the cortex surface. We then calculated the correlation
between all cortical time series concatenated across participants.
The cortical RSNs were then extracted using a singular value
decomposition after a dimensionality reduction on the correlation
matrix (see Florin and Baillet, 2015). We also performed the same
analysis on simulated Gaussian noise data, and the first component
was used as a projector to control the noise (see Florin and
Baillet, 2015). The resulting principal modes were cortical maps
with values between 0 and 1, which we will refer to as coupling
strength.

2.6. Group network comparison

To compare the RSNs between HC, PD-ON, and PD-OFF, we
used a jackknife approach (Stute, 1996; Efron and Stein, 2007).
Therefore, we repeatedly calculated RSNs, each time leaving out
one of the participants. That resulted in 23 jackknife runs for each
PD condition and 24 runs in the HC group, respectively, with each
participant missing in one of these runs (every participant was left
out exactly once).

From each of the jackknife runs, we obtained nine networks.
To quantify the similarity of these networks to known RSNs
(“templates”), we used a phi coefficient between a list of template
networks and the given component as a measure of the correlation
between two binary variables (activity/no activity) (Yule, 1912).
This step also helped in pre-sorting network components since
networks would not necessarily be in the same order in all jackknife
runs.

As templates, we calculated RSNs over all participants in each
of the three groups, resulting in nine network components for every
template. Of these components, we selected three components that
we could detect in all three groups (i.e., HC, PD-OFFE and PD-ON).
These networks are further referred to as sensorimotor (SMN),
visual, and frontal networks due to their spatial distribution. These
templates were also used in the jackknife pseudo-value calculation
(see Figure 1).

For the assignment of networks to the corresponding template,
we processed each of the jackknife runs in the following way:

1. Threshold the coupling strength at every cortical source to a
minimum of 0.4 (values are normalized to a range between
0 and 1). All values below the threshold are set to 0, and all
values above to 1, resulting in a binary map of the template.

2. For the two binary maps, we calculate the phi-coefficient R
between every network found in the jackknife run and every
template network.

3. The network with maximum positive R was assigned to the
template. If the network matched with two templates, we
determined the maximum difference between the R-values of
both matches. If the difference was at least 0.2, the match with
the highest R was chosen. If the difference was smaller, the best
match was determined by visual comparison.

4. Both the network and the template are removed from the list
of available networks, so they cannot be reassigned during the
current run.
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FIGURE 1

Resting-state networks of healthy controls. Shown here are the
three resting-state networks (RSN) of the healthy controls. The
same RSN are also detected in the two Parkinson conditions. The
columns display the sensory-motor, visual, and frontal RSN. The
color scale marks the coupling strength from 0 to 1, with a warmer
color indicating a higher coupling strength. No threshold was
applied.

The result of this assignment step is a file for every
template holding all matched components for this template from
every participant.

An estimate of variance was determined using the jackknife
method, analogous to Sure et al. (2023). For each vertex, we used
a paired two-sided ¢-test for the comparison between PD-OFF and
PD-ON and an unpaired ¢-test for the comparison between HC
and PD. We corrected for multiple comparisons using the false
discovery rate (FDR) correction. In addition to the vertices, we
also corrected for the number of networks and conditions. Results
were considered significant after correction at the 0.05 level. The
anatomical regions referred to in the results section are based on
the Desikan-Killiany atlas as provided in Brainstorm (Desikan et al.,
2006). For the functional segregation of the sensorimotor cortex,
we refer to Mayka et al. (2006). We will not discuss changes in the
subcortical parts of the brain since MEG sensitivity is lower in these
areas in comparison to the cortex and might produce false data.

Descriptive and test statistics on participant data have been
calculated using the JASP Statistics Software (JASP Team, 2023).

2.7. Comparison of PAC frequencies

We were also interested in the phase-driving low-frequency
component of the PAC signal and whether the frequency spectrum
would change between groups and conditions.

For this analysis, we determined the maximum PAC value
in the frequency plane of low and high frequencies for every
vertex of each participant. To determine whether this value was
significantly different from zero, we generated 100 PAC values from
random noise data with a 1/f characteristic (Kasdin, 1995) and
data length corresponding to each participant. We accepted a PAC
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value from the participant data if it was above the 95th percentile
of the noise data’s value. For this PAC value, we then determined
the corresponding low frequency. These low frequencies were
then compared between the conditions for each vertex using
an independent two-sided t-test as provided in Brainstorm’s
processing pipeline. FDR correction was used to correct for
multiple comparisons. Results were considered significant after
correction at the 0.05 level.

We further investigated the correlation between clinical scores
(e.g., MDS-UPDRS-III score) and the PAC values, the associated
low (phase), or high frequencies (amplitude). Therefore, the
median PAC value (or low or high frequency) for the vertices
belonging to one RSN (e.g., motor) in all groups (e.g., PD-OFF)
was obtained for each patient. Those median values were then
correlated with the clinical values. This was done for all three RSNs
(motor, frontal, and visual) and PAC values, as well as the low and
high frequency associated with the maximal PAC value.

3. Results

3.1. Comparison of study groups

Finally, we included the data of 23 patients, of which eight were
female. The mean time since diagnosis of PD was 7.0 &£ 3.9 years.
Furthermore, we included 24 healthy participants, of which eight
were female, in our analysis. We tested for significant differences
in mean age, BDI, and mini-mental state exam (MMSE) scores
between the 24 controls and 23 PD patients (alpha = 0.05).

There was no significant age difference between the groups
(see Table 2; Mann-Whitney U = 344.0, p = 0.150; Levene’s
test was significant). BDI scores were significantly lower in the
HC group (Mann-Whitney U = 92.5, p < 0.001; Shapiro-Wilk’s
test was significant). Concerning the MMSE the mean score was
significantly lower in the PD group (Mann-Whitney U = 366.5,
p = 0.036; Levene’s test and Shapiro-Wilk’s test were significant).
Both results are to be expected since the cognitive decline and a
higher incidence of depression is common in PD patients (see also
section “4.7. Limitations”).

Parkinson’s  disease  patients received, on average,
169.0 £ 37.0 mg levodopa. MDS-UPDRS-III scores improved
from 36.0 + 11.0 points in med-OFF to 21.6 + 9.6 points in
med-ON. Of the 23 PD patients 73.9% had a good levodopa
response (>30% improvement of the MDS-UPDRS-III score).

For detailed descriptive statistics, see Table 1.

TABLE 2 Test statistics.

PD vs. HC Test results Normality
(Shapiro—Wilk)

Student 1.523 (p = 0.135) HC: W =0.950, p = 0.271
PD: W =0.977, p = 0.851

Age (years)

BDI-II (points) Mann-Whitney 92.500

(p < 0.001)

HC: W = 0.865, p = 0.004
PD: W =0.863, p = 0.006

MMSE (points) Mann-Whitney 366.500

(p =0.036)

HC: W =0.681, p < 0.001
PD: W =0.759, p < 0.001

Test statistics of study groups. Significant results are printed in bold letters, for non-normal
distributions we used the Mann-Whitney U test, for normal distributions an independent
Student’s ¢-test.
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3.2. Network comparison

We found three RSNs in all jackknife runs: the SMN, frontal,
and visual RSN (see Figure 1 and also see Table 3 for the MNI
coordinates of the highest coupling strength within each RSN).
Comparison between conditions yielded significant differences in
the coupling strength of all three RSN, at least in the comparison
of HC versus PD-OFF.

3.2.1. Sensorimotor network

For the SMN, coupling strength was significantly higher for HC
on the right hemisphere in the precuneus, inferior parietal gyrus,
and superior parietal gyrus compared with PD-OFF and on the
left hemisphere in regions of the insula and temporal pole (see
Figure 2). A higher coupling strength in PD-OFF was only present
for the right superior frontal gyrus at the transition to the precentral
gyrus.

Compared with PD-ON, HC showed a significantly higher
coupling strength in the right precuneus and superior parietal
gyrus and on the left temporal pole. The comparison between
PD-OFF and PD-ON showed a significant reduction of the
coupling strength in the left insula after administration of the
dopaminergic medication.

3.2.2. Visual network

For the visual RSN, HC had a significantly higher coupling
strength in the right superior temporal gyrus and right insula
compared to PD-OFF and PD-ON (see Figure 3). In PD-ON,
however, coupling strength in the left superior parietal and lateral
occipital gyrus was higher than in HC. There were no differences
between PD-OFF and PD-ON.

3.2.3. Frontal network

Within the frontal network the bilateral superior parietal gyrus,
precuneus, and left superior frontal gyrus had a significantly higher
coupling strength for HC compared to PD-OFF (see Figure 4).
Sparsely, HC also showed higher coupling strength in the area of
the left superior parietal gyrus compared with PD ON. At the left
supramarginal and superior temporal gyrus, the coupling strength
was higher for both PD-OFF and PD-ON compared to HC. For
PD-ON, this was also the case for the right insula and the right

TABLE 3 MNI coordinates of resting-state networks hot spots.

Motor PD-OFF 0.021/—0.027/0.056
PD-ON 0.026/—0.037/0.052
HC 0.015/—0.043/0.054
Visual PD-OFF 0.034/—0.072/—0.013
PD-ON —0.024/—0.076/—0.007
HC 0.023/—0.074/—0.010
Frontal PD-OFF —0.007/0.070/0.010
PD-ON —0.001/0.007/0.068
HC —0.019/0.037/0.040

MNI coordinates of the highest coupling strength of each resting-state network (RSN) for
each study group.
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FIGURE 2

Comparison of the sensorimotor network. Sensorimotor network
comparison between Parkinson’s patients with medication
(PD-ON), without medication (PD-OFF), and healthy participants
(HC). Areas belonging to either one and/or both recording
conditions are marked in white. Red indicates a significantly higher
coupling strength for the former measurement group and blue for
the latter one. Significance is given at a p-value below 0.05 after
false discovery rate correction for the number of vertices, networks,
and conditions based on a two-sided Student's t-test (HC vs.
OFF/ON independent t-test, ON vs. OFF paired t-test). In particular,
PD-OFF had a higher coupling strength in the right superior frontal
gyrus than in HC, whereas the coupling strength in HC was higher
in the left parietal and temporal gyrus.

Visual
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FIGURE 3

Comparison of the visual network. Visual network comparison
between Parkinson's patients with medication (PD-ON), without
medication (PD-OFF), and healthy participants (HC). There were
significant differences in coupling strength between all three
measurement groups. Only the comparison between PD and HC
showed significant differences in coupling strength. Compared to
PD-OFF as well as to PD-ON, HC had a higher coupling strength at
the right superior temporal gyrus. For detailed description, refer to
Figure 2.

pars opercularis. In contrast, there were no significant differences
between PD-OFF and PD-ON.

3.2.4. PAC coupling frequencies

In addition to the RSNs, we also analyzed whether the
frequency of the low-frequency component of the PAC differed
between PD and HC groups or was altered by dopaminergic
medication. There were no significant changes, neither between HC
and PD-OFF nor between HC and PD-ON or PD-ON and PD-OFF
groups. Overall, the low-frequencies coupling to high-gamma were
in the delta and theta range (see Figure 5). We further tested for
correlation between clinical values (i.e., MDS-UPDRS-III, MMSE,
and BDI), and the PAC coupling frequencies, finding no significant
correlations at p < 0.05.
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FIGURE 4

Comparison of the frontal network. Frontal network comparison
between Parkinson’s patients with medication (PD-ON), without
medication (PD-OFF), and healthy participants (HC). There were
significant differences in coupling strength between all three
measurement groups. Only the comparison between PD and HC
showed significant differences in coupling strength. While PD-OFF
had a lower coupling strength at the bilateral parietal gyrus than in
HC, the coupling strength for PD-ON was higher than in HC,
especially for the right insula. For detailed description, refer to
Figure 2.
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FIGURE 5

Driving low frequency component. Average low-frequency
component of the phase-amplitude coupling used for network
estimation across conditions. Statistically, we saw no significant
differences in coupling frequencies using a two-sided independent
Student’s t-test (false discovery rate correction, alpha = 0.05). The
colors indicate the frequency spectrum at the given cortical
location (delta: 2—-4 Hz, theta: 4-8 Hz, alpha 8-12 Hz, beta:
12-30 Hz).

4. Discussion

In this work, we investigated whether RSNs determined via
PAC differ between HC and PD depending on the administration
of dopaminergic medication. Via the chosen methods, we detected
in all three groups the SMN, the visual network, and the frontal
network. For all three RSNs, significant differences in coupling
strength were found, especially when comparing HC and PD, but
less so between PD-OFF and PD-ON.

4.1. Alteration in various RSNs

Due to the dominant motor symptoms in PD, differences in
coupling strength were expected between the three studied groups,
especially in the SMN. However, because PD is also associated
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with non-motor symptoms, we had as an initial hypothesis that
coupling strength would be different in several functional RSNs. We
were able to confirm this within the visual and frontal RSN. These
findings match previous results from fMRI and also multimodal
approaches, which indicated changes in different RSNs in PD
(Filippi et al., 2019; Ruppert et al., 2021; Steidel et al., 2022).

In terms of PD-related impairment, there were significant
differences in motor (MDS-UPDRS-III) as well as non-motor (BDI,
MMSE) scores in our patient cohort. Thus, the differences in PAC-
RSN coupling strength could be electrophysiological correlates of
the clinical scores. However, there was no significant correlation
between the coupling strength values and the clinical scores. This
may be due to used scores not being specific to a particular
functional network. For example, we did not obtain scores related
to visual impairments. A repeated analysis with scores functionally
matching the considered RSNs could establish the link between
RSN changes and scoring results.

Overall, this confirms that RSNs in PD determined via PAC are
sensitive to changes in the patient’s condition, e.g., the medication
state, which was already evident when comparing RSNs before
and after electrode implantation (Sure et al., 2023). In the present
case, however, it is striking that the changes occurred mainly
between HC and PD and less between PD-OFF and PD-ON.
While there was a significant change between PD and HC for all
three RSNs, this was only the case for the SMN for PD patients
with and without dopaminergic medication. The dopamine-related
difference in coupling strength of the SMN emerged only in the
area of the left insula, where sensorimotor information, besides a
wide variety of other functions, are processed (Uddin et al., 2017).
However, at the insula, which is located at the periphery of the
SMN, the overall coupling strength is lower than in the center of
the SMN. As a result, the influence of this alteration in the coupling
strength on the motor system is likely to be less relevant. Therefore,
a normalizing effect on RSNs by dopaminergic medication as in
previous work (Schneider et al., 2020) can only be confirmed with
these data for the SMN but not for the visual and frontal RSNs. The
absence of this difference may be related to the different approaches
used for estimating the RSN: in Schneider et al. (2020) we used
envelope correlation in specific frequency bands, while here we
used PAC, which incorporates both low (delta and theta) as well as
high (gamma) frequency oscillatory activity. Therefore, the changes
in the previous study are likely tight to a specific frequency band
and the PAC might not be the best marker to indicate the changes
in dopamine related changes of the RSN.

4.2. Sensorimotor network

In the SMN, we detected a modulation of the coupling strength,
especially in comparing HC and PD-OFF. Coupling strength
increased, in particular within the supplementary motor area for
PD-OFF which is in line with the already described increase of the
PAC values in this area (De Hemptinne et al., 2013). However, in
this case, the frequency contributing to the PAC signal was in the
beta range, whereas in our case, it was in the theta/delta range.
Even though the beta band is considered very important for the
motor function in PD, connections to the motor function could
also be established for the theta/delta band (Brauns et al., 2014;
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Hamel-Thibault et al., 2018; van der Cruijsen et al., 2021). Since
cortical network formation in PD also occurs in the theta/delta
band (Sharma et al., 2021), this work further highlights that when
looking at PAC in PD, broadband oscillatory activity, i.e., not only
beta, should be considered.

For HC, coupling strength was higher compared to PD-
OFF within two separate regions, the left temporal and right
occipital/parietal. At the same time, coupling strength was higher in
the supplementary motor area in PD-OFF, suggesting PD-induced
modulation of the SMN. Here, the peripheral areas seem to be less
important with respect to the coupling strength, while central areas
are strengthened. This fits with higher PAC in the primary motor
cortex of PD patients (De Hemptinne et al., 2013) and may reflect
the prominent effect of PD on the motor system.

4.3. Visual network

Like many other parts of the cortex, also alterations within
the visual system have been described in PD. Clinically visual
hallucinations are often encountered in PD patients (Barnes and
David, 2001; Meppelink et al., 2009). However, visual hallucinations
occur mainly in severely advanced PD and, moreover, the role
of dopaminergic medication in the development of hallucinations
in PD is not fully elucidated (Powell et al., 2020). Nevertheless,
surprisingly, coupling strength in the superior parietal and lateral
occipital gyrus — areas around the visual cortex — was only increased
when comparing HC and PD-ON. For PD-OFE coupling strength
was only altered in the temporal lobe. Still this dopaminergic
effect on the visual RSN could be a further indication for the
central role of dopamine in the visual system, as already shown
anatomically in the retina (Harnois and Di Paolo, 1990; Jackson
et al., 2012) or functionally in cognitive vision (Vitay and Hamker,
2007). Furthermore, the increased coupling strength for PD-ON
could also be a reflection of the saccadic latency being prolonged
by dopamine (Michell et al., 2006).

We did not find significant differences in the visual network
comparing PD-ON versus PD-OFF. Schneider et al. (2020)
described a shift in main frequency for the visual network
component, i.e., in the delta band for HC and alpha band for
PD patients OFF medication. In their investigation, levodopa was
able to reinstate the physiological delta rhythm in PD patients.
With the PAC-based network extraction, network components are
not extracted separately for each frequency band. Since visual
impairment is tied to whole-brain alteration in PD for both patients
with and without visual hallucinations, significant changes in
PAC that are related to visual impairments may be detectable in
other network components than the ones we considered in this
study.

4.4. Frontal network

The network described in this article as a frontal network
approximates the well-known DMN (Mantini et al., 2007; Brookes
et al., 2011), which has been investigated in the context of
several diseases, revealing altered DMN activity in various
neurological diseases like Alzheimer’s disease, epilepsy, and also PD
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(Mohan et al,, 2016). Since dopamine has a modulatory effect on
the DMN in face recognition (Delaveau et al., 2010), an influence on
the frontal network described by us was expected due to the spatial
similarity. Although there was no difference between PD-OFF and
PD-ON for the frontal network, there were partially changes of
coupling strength between PD-OFF and PD-ON compared to HC,
suggesting an influence of dopamine on the network. Lacking a
difference in coupling strength for the frontal network between
PD-OFF and PD-ON, dopaminergic medication is not likely to
have a normalizing effect, as it can be assumed for the SMN.
Moreover, it can be assumed that there is no general attenuation
or amplification of the frontal network when comparing PD and
HC but rather a spatial modulation. This is because areas close to
the sulcus centralis HC had higher coupling strength than in PD,
and more distant areas tended to have higher coupling strength in
PD compared to HC.

4.5, Driving low frequencies

The choice of the megPAC approach for network determination
was made because previous studies have reported that the coupling
between beta phase and high gamma amplitude is pathologically
modulated in PD, and thus PD-specific RSN changes could be
accentuated (De Hemptinne et al., 2013; Swann et al., 2015). These
alterations are, however, most likely linked to a change in the non-
sinusoidal characteristics of the oscillations and not PAC itself (Cole
and Voytek, 2017). Still, the change of oscillations and the change
in PAC, be it due to sinusoidal or non-sinusoidal characteristics,
is an indication of pathologically changed brain activity. Of note
here is that we did not test in the present paper for a non-
sinusoidal character of the oscillations (Cole and Voytek, 2017).
The main reason is that current methods to do these kinds of
tests are not computationally feasible with the large number of
signals we are analyzing, i.e., 15,002 per subject. Of note, the low-
frequency strongest coupling to gamma is not significantly different
between the patients and HC. Those are the signals which are
the basis for the extraction of the megPAC-based RSN. Thus, the
estimation of the RSN is based on more or less the same low-
frequency component, making it likely not the driving effect of the
RSN differences we report.

In our study, the PAC low-frequency was not in the beta
band but in the delta/theta band. Of note here is that Swann and
colleagues did not investigate the delta frequencies, and thus the
findings are not directly comparable. Especially within the motor
areas, where Swann et al. (2015) and De Hemptinne et al. (2013)
report most of the changes in PAC, we determined delta as the main
driving low-frequency from the PAC.

In addition, network formation in the delta/theta band could be
detected in non-human primates under pharmacologically induced
PD (Devergnas et al, 2019), PD patients under dopaminergic
medication (Sharma et al.,, 2021), and also other measurement
groups (Babiloni et al., 2017; Harper et al., 2017; Muthukrishnan
et al., 2020). Since the low-frequency component of the PAC
signal was in the delta/theta band in all three conditions with no
significant difference between groups, in our comparison, network
formation is based mainly on delta/theta activity. An indirect
influence between our determined delta/theta PAC and beta is

Frontiers in Systems Neuroscience

10.3389/fnsys.2023.1219334

conceivable because PAC between theta and beta has been shown
for PD patients (Karimi et al., 2022).

4.6. Clinical applications

If levodopa effects on RSNs can reliably be derived from
electrophysiological data such as with megPAC, new opportunities
for clinical applications arise. Especially the objective nature of such
measurements could be useful, e.g., in cases where the patients’ own
judgment might be limited due to their disease. It has been shown
for instance, that in up to a quarter of PD patients dyskinesias due to
overdosing of levodopa are not properly recognized by the patient
(Amanzio et al., 2010; Pietracupa et al., 2013).

4.7. Limitations

Parkinson’s disease patients had significantly higher BDI-II
scores and lower MMSE scores. These differences in depression
scores and cognitive abilities should be kept in mind when
interpreting our findings. However, PD is also known to be
associated with non-motor symptoms, which is also likely to affect
functional networks.

It can be assumed that patients were in a dopaminergic OFF
state because the patients were measured 12 h after the last
administration of therapeutic medication for PD. However, nine
patients received dopamine agonists [levodopa equivalent daily
dose: 62.7 & 112.9 mg (mean = SD), calculated according to Schade
et al. (2020)], which have a longer half-life. Therefore, it is possible
that residual medication was present and influenced the OFF state
so that the OFF state might not be the same for each patient.
Yet, a washout period of 12 h is common practice in PD research.
Furthermore, for the ON state, two patients received their regular
dopaminergic medication and no fast-acting soluble levodopa. As
this was the case for only two patients, this should not significantly
impact the results.

Compared to Schneider et al. (2020), we could not find
significant differences in the visual network after levodopa intake.
This might be because we did not calculate the networks for
different frequency bands separately. Thus, the changes within
the visual network might only occur within a small frequency
range, which might not be detectable by the PAC-based network
extraction. With regard to other PAC studies on PD, our results
are not completely comparable since most PAC studies in PD are
investigating phase-amplitude coupling between a beta-phase and
amplitude of high-gamma-oscillations, whereas the phase-driving
low-frequency component in our study was in the delta to theta
range.

Since subtype- and lateralization-specific changes in brain
networks have been described for PD patients (Wang et al., 20165
Riederer et al., 2018), it would have been desirable to also compare
the networks for different subtypes and disease lateralization.
However, our sample was too small for such a comparison. Future
studies with a larger sample should investigate this.

Furthermore, it would be interesting to confirm our findings
within the frontal network/DMN using a task-based paradigm to
assess activation/deactivation within the DMN. This would also
allow for better comparability with other studies.
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5. Conclusion

We determined significantly altered PAC RSNs in PD patients
compared to HC and that dopaminergic medication has a
normalizing effect for the SMN. Therefore, in extension to Florin
and Baillet (2015) and Sure et al. (2023), PAC-RSN are present in
both healthy and patient groups and RSN of different groups can be
compared. Since Schneider et al. (2020) indicated a normalization
effect for RSN with other methods, our results suggest that this
effect is independent of the method used for RSN estimation.
Nevertheless, while there are changes in coupling strength, the
low-frequency component driving the PAC remains unchanged
between HC and PD patients both ON and OFF medication. Our
results indicate a role of PAC RSNs both in the pathogenesis
of PD beyond the sensorimotor system as well as the effect
of levodopa on motor symptoms. Our data-driven, PAC-based
approach is thus in line with previous work based on fMRI and
EEG, highlighting the potential of MEG-driven paradigms for
investigating electrophysiological changes in PD.
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3. Diskussion

In unserer Arbeit wollten wir Veranderungen von kortikalen Ruhenetzwerken bei Morbus
Parkinson Patienten untersuchen. Hierbei extrahierten wir die Ruhenetzwerke aus MEG-
Daten auf Grundlage von Phasen-Amplituden-Kopplung. Wir wahlten diesen
datengetriebenen whole-brain-Ansatz zur Betrachtung von kortikalen Ruhenetzwerken,
um moglichst sensitiv alle Veranderungen auf Kortexebene erfassen zu kdonnen. Hierbei
verglichen wir gesunde Probanden (,,Healthy”) mit Parkinson Patienten. Zur Bestimmung
von dopaminergen Effekten auf kortikale Ruhenetzwerke verglichen wir sowohl mit
Parkinson-Patienten ohne dopaminerge Medikation (,,PD-OFF“) als auch mit Patienten
unter klinisch optimaler dopaminerger Medikation (,,PD-ON“), wobei wir die klinische
Effektivitat der Medikation anhand des MDS-UPDRS-IIl Scores (Goetz et al.,, 2008)

quantifizierten.

3.1. Diskussion der Forschungsfragen

3.1.1 Lassen sich signifikante Verdanderungen von megPAC-basierten Ruhenetzwerken bei
Parkinson-Patienten detektieren?

Bei der Bestimmung der Ruhenetzwerke aus den megPAC-Daten extrahierten wir fir jede
Studiengruppe (Healthy, PD-ON, PD-OFF) insgesamt neun Komponenten, welche
potenziellen Ruhenetzwerken entsprechen kdnnten. Drei der Komponenten zeigten sich
zum einen stabil zwischen allen Studiengruppen und zum anderen kongruent mit

etablierten fMRT-basierten Ruhenetzwerken. Hierbei handelte es sich um:

- ein Sensomotorisches Netzwerk im Bereich des primdarmotorischen und
primadrsensorischen Cortex

- ein frontales Netzwerk im Bereich des Lobus frontalis, welches einen Teil des
default mode Netzwerkes (Raichle et al., 2001) darstellen kdnnte

- einvisuelles Netzwerk mit punctum maximum im Bereich der Sehrinde [Brodmann
Areale 17, 18 und 19 (Brodmann, 1909)] und Ausldufern in andere Teile des Lobus

occipitalis sowie in die Lobi temporales
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Wir fanden signifikante Veranderungen in allen Netzwerken zwischen den gesunden
Probanden und den Parkinson Patienten im medikamentdsen Off.

Wir folgern daraus, dass es signifikante Anderungen der Phasen-Amplituden-Kopplung bei
Morbus Parkinson gibt und diese Veranderungen eine Stoérung von kortikalen
Ruhenetzwerken bedingen. Dabei ist zu beobachten, dass nicht nur das Sensomotorische
Netzwerk verandert ist, sondern auch ein frontales Ruhenetzwerk sowie ein visuelles
Ruhenetzwerk. Wie bereits in der Einleitung berichtet, zeigt sich hier der umfassende

Einfluss den die Erkrankung auf das Gehirn hat, weit tiber das motorische System hinaus.

3.1.2 Hat Levodopa einen Einfluss auf megPAC-basierte Ruhenetzwerke?

Beim Vergleich der PD-OFF Gruppe mit der PD-ON Gruppe fanden sich signifikante
Unterschiede lediglich im Sensomotorischen Netzwerk. Hier zeigte sich unter
dopaminerger Medikation eine Abnahme der Kopplungsstarke im Bereich der linken Insula.
Dieser Bereich, der recht weit am Rand des von uns extrahierten sensomotorischen
Netzwerkes steht, zeigt jedoch im Vergleich zu proximaleren Anteilen wie etwa den primar
sensorischen und motorischen Kortices eine insgesamt geringere Kopplungsstarke. Die

Veranderung kénnte also von nur geringer Relevanz sein (Mertiens et al., 2023).

Der Effekt von Levodopa auf die betrachteten Ruhenetzwerke lasst sich in unserer Studie
nur im Sensomotorischen Netzwerk nachweisen, hier ist die Auswirkung lediglich gering.
Klinisch zeigt sich jedoch ein deutlicher Effekt. Der MDS-UPDRS Il Score (Goetz et al., 2008)
fur die Patienten im medikamentosen Off betrug im Mittelwert 36 Punkte (SD = 11 Punkte),
nach der Levodopa-Einnahme betrug dieser im Mittelwert nur noch 21.6 Punkte (SD £ 9.6
Punkte). Das entspricht einer Verbesserung von 14.4 Punkten (SD *+ 8.4 Punkten). Die
Phasen-Amplituden-Kopplung zeigt sich in unserer Studie lediglich maRig sensibel flir den

Netzwerk-Effekt von Levodopa.

3.1.3 Gibt es einen signifikanten Unterschied im phasen-treibenden Frequenzband
zwischen den einzelnen Studiengruppen?

Neben der Veranderung der Ruhenetzwerke untersuchten wir ebenfalls, ob sich bei
Parkinson Patienten das Spektrum der phasentreibenden Komponente des PAC-Signals

signifikant unterscheidet und zudem, ob Levodopa einen signifikanten Einfluss hierauf hat.

14



Hierbei fand sich in allen drei Studiengruppen (Healthy, PD-ON, PD-OFF) die
phasentreibende Frequenz der maximalen Kopplungsstarke im Delta- und Theta-Bereich
ohne signifikante Unterschiede (Siehe hierzu auch Abbildung 5 in der Publikation).

Die von uns beobachteten Effekte scheinen also eher der unterschiedlichen Rekrutierung
von Hirnarealen innerhalb der Netzwerke zu entstammen als der Veranderung der PAC-

Frequenzkomponenten.

3.2 Diskussion der Methoden

Fiir einen genauen Ablauf der Datenanalyse sowie eine Erdrterung der technisch-
mathematischen Methodik sei auf die Publikation verwiesen. Im folgenden Abschnitt sollen
einzelne methodische Eckpfeiler kritisch im Hinblick auf mdgliche Verzerrungen und

Einschrankungen erganzend diskutiert werden.

3.2.1 Probandenselektion und Levodopa-Dosen

Die Rekrutierung der Studienpatienten erfolgte innerhalb des Zentrums fur
Bewegungsstorungen und Neuromodulation an der Klinik fir Neurologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf im Zeitraum zwischen Januar 2017 und Juli 2019. Die
Patienten waren dort zur Implantation eines DBS-Gerates stationdar aufgenommen worden.
Die Messungen fir unsere Studie erfolgten vor der Implantation der
Stimulationselektroden. Als MRT-Referenz diente jeweils das seitens der Neurochirurgie

angefertigte Planungs-MRT. Die mittlere Erkrankungsdauer betrug 7 Jahre (SD * 3.9 Jahre).

Die Rekrutierung der gesunden Kontrollgruppe erfolgte aus der Allgemeinbevolkerung,
insofern keine neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen und keine Einnahme von
Psychopharmaka bestand. Aufgrund der MEG-Messung waren auch Implantate ein
Ausschlusskriterium. Die Kohorten zeigten sich hinreichend altersgematcht (Patienten 60.2
Jahre, SD + 7.9 Jahre vs. Kontrollgruppe 63.2, SD + 5.1 Jahre). Wir konnten 24 gesunde

Probanden und 23 Parkinson Patienten in die finale Auswertung einschlielRen.

Bei der Auswahl der Patienten ist ein sehr ausgepragter Tremor, insbesondere des Kopfes,
mitunter ein Ausschlusskriterium, da durch den Tremor zu starke Artefakte wahrend der

MEG-Aufzeichnung, insbesondere im medikamentésen Off, entstehen. Von unseren 23
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Patienten waren 17 dem akinetisch-rigiden Subtyp zuzuordnen. Fiir die Eingruppierung der
Patienten nutzten wir den MDS-UPDRS Il Score analog zu Spiegel et al. (2007). Hier kann
unter Umstanden ein Bias der Daten entstehen, da wie bereits in der Einleitung erwahnt,

der Krankheitsverlauf und auch die Prognose vom Subtyp abhdngen kénnen.

Die Medikation der Patienten umfasste vor allem Levodopa-Praparate, aber teilweise auch
andere Parkinson Medikamente aus den unter 1.1.3.1 genannten Substanzklassen. Fir die
Messung im medikamentésen Off wurde die Parkinson-Medikation 12 Stunden vor der
Messung abgesetzt. Flir die On-Messung wurde ein schnellwirksames Levodopa-Praparat
gegeben (Madopar LT) in mindestens der 1,5-fachen Dosis der morgendlichen Levodopa-
Dosis. Patienten die klinisch nur wenig Ansprechen auf die Medikation zeigten, erhielten
eine hohere Dosis. In zwei Fdllen war aus organisatorischen Griinden eine On-Messung im
Anschluss an die Off-Phase nicht moglich, sodass die Patienten unter der eigenen
Regelmedikation bei optimaler klinischer Wirkung (anhand des MDS-UPDRS Il Scores)
gemessen wurden. Es zeigt sich also hier eine gewisse Heterogenitat, die aus klinisch-
praktischen und ethischen Griinden nur schwer vermeidbar ist. Da wir als Mal} des
medikamentdsen On-Zustandes nicht die absolute Dosis der Medikation, sondern die
klinische Verbesserung des UPDRS lll Scores herangezogen haben, halten wir die oben
genannte Limitation durch unterschiedliche Medikation fir vertretbar. Wie unter 3.1.2
bereits erwahnt zeigte sich bei den Patienten jeweils ein gutes Ansprechen auf die

dopaminerge Medikation.

3.2.2 MEG-Messung und Artefaktbereinigung

Wie bei jeder Messung ist auch bei Nutzung des MEGs vor der Datenanalyse eine Trennung
von Nutz- und Storsignalen noétig. Hier besteht immer auch die Gefahr eines Verlustes an
Nutzdaten. Neben der magnetischen Abschirmung wie unter 1.3 besprochen, miissen auch
die aufgezeichneten Rohdaten bereinigt werden. Mittels Notch-Filter wurden Artefakte
aufgrund der Wechselspannung von 50 Hz und ihren Harmonischen entfernt. Wir nutzten
die von Brainstorm (Tadel et al., 2011) zur Verfiigung gestellten Tools zur Entfernung von
Herz- und Zwinkerartefakten mittels begleitender Elektrokardiografie und

Elektrookulographie (Jousmaki & Hari, 1996; Uusitalo & lImoniemi, 1997).

16



In einem zweiten Schritt wurden alle MEG-Aufzeichnungen von einem Teammitglied
durchgeschaut und Artefakte wie Bewegungen und Muskelzuckungen handisch als solche
markiert. Diese Abschnitte wurden von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Insofern
durchgangig Artefakte im Bereich eines einzelnen Sensor-Kanals auftraten, wurde dieser
Kanal ebenfalls von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Probandendaten wurden nur
weitergenutzt, wenn diese nach Artefaktbereinigung mindestens noch 10 Minuten Daten
enthielten. Vor dem Ausschluss von Daten wurden diese von einem zweiten Teammitglied

unabhangig erneut visuell Gberprift.

Insgesamt konnten wir in der vorliegenden Arbeit den grofSten Teil der Probandendaten
verwenden, bei den Parkinson Patienten mussten finf Datensatze aufgrund von zu viel
Artefakten ausgeschlossen werden, bei den Kontrollen ein Datensatz. Von den MEG-

Kanalen mussten 10.1% (SD: + 5.2%) aufgrund von Artefakten ausgeschlossen werden.

3.2.3 megPAC

Wie bereits unter 3.1.1. erwdhnt, eignet sich die von uns gewadhlte megPAC-Methode gut
zur Extraktion von kortikalen Ruhenetzwerken sowie zur Detektion von pathologischen
Veranderungen. Ein Einfluss von Levodopa konnte in geringem Umfang nur im

Sensomotorischen Netzwerk nachgewiesen werden.

Ein moglicher einschrankender Faktor unserer Methodik liegt in der Wahl der
Frequenzspektren. Bei Bestimmung der Phasen-Amplituden-Kopplung wird im
Allgemeinen der Zusammenhang zwischen der Phase des einen Frequenzbandes mit der
Amplitude innerhalb eines zweiten Frequenzbandes betrachtet. Das Phasen-treibende
Frequenzband in unserer Studie lag im delta/theta Bereich (2-8 Hz). So konnten in einer
vorangegangenen Arbeit z.B. auch Netzwerkdanderungen innerhalb des visuellen
Netzwerkes unter Levodopa-Einnahme gezeigt werden. Hier wurden die Ruhenetzwerke
jedoch fur mehrere Frequenzbander separat inkl. Alpha und Beta berechnet (Schneider et

al., 2020).
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3.3 Klinische Anwendung

Die Bestimmung elektrophysiologische Parameter bietet eine groRe Breite an potenziellen
klinischen Einsatzmoglichkeiten. Seit einigen Jahren hat sich, analog zum Genom, auch der
Begriff des Konnektoms in den Neurowissenschaften durchgesetzt (Elam et al., 2021), die
Erforschung der Konnektivitat des menschlichen Gehirns. Das Verstandnis eben jener
(funktionellen) Konnektivitdt und deren Veranderung bei Erkrankungen kdnnte helfen, die
Stratifizierung von Patienten zu verbessern, im Sinne einer ,,personalisierten Medizin“. Ein
Ausdruck funktioneller Konnektivitat ist unter anderem Phasen-Amplituden-Kopplung
(Florin & Baillet, 2015). Es wére denkbar, dass die Erfolgsrate einer medikamentdsen oder
operativen Therapie durch eine bessere Eingruppierung von Patienten in verschiedene
Subgruppen zuverlassiger vorhersagbar wird. Somit lieBen sich Therapien zielgerichteter

beginnen und steuern.

Die PAC als elektrophysiologischer Biomarker ist bereits zuvor als ein Merkmal des Morbus
Parkinson beschrieben worden (De Hemptinne et al., 2013). Da die PAC jeweils abhdngig
vom aktuellen Zustand des Gehirns ist, stellt sie insbesondere hinsichtlich der zeitlichen
Dimension ein sehr sensibles Messinstrument fiir Veranderungen dar und ist fir
zeitkritische Veranderung z.B. besser geeignet als ein Blutwert der durch sekretorische
Vorgange unter Umstanden erst zeitverzogert reagiert. Von Nutzen ware die PAC daher
zum Beispiel zur Steuerung eines closed-loop-DBS-Systems (vgl. Abschnitt 1.1.3.2). Da bei
diesen Patienten die Ableitung der neuronalen Signale bereits invasiv in einem definierten
Zielbereich wie z.B. dem Nucleus subthalamicus erfolgen konnte, ware zudem im Vergleich
zu nicht-invasiven Messungen eine deutliche Verbesserung des Signal-Rauschabstandes

bzw. Ausschaltung einiger Artefakte moglich.

4. Schlussfolgerungen

Wir konnten zeigen, dass sich mittels MEG-Daten-getriebenen Ansdtzen wie megPAC
stabile kortikale Ruhenetzwerke bei Gesunden sowie bei Parkinson Patienten extrahieren
lassen. Diese Netzwerke, insbesondere das sensomotorische, zeigen signifikante
Veranderungen der Kopplungsstarke bei Parkinson Patienten. Die Verdanderungen des
sensomotorischen Netzwerkes zeigen sich sensibel auf eine Therapie mit Levodopa. Eine

weitere Erforschung pathologischer Phasen-Amplituden-Kopplung bei Parkinson Patienten
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aber auch bei anderen neurologischen Erkrankungen kénnte neue Ansatze bei Diagnostik
und Therapie erbringen. Wichtig ist hierbei aber auch die Betrachtung unterschiedlicher
Frequenzbdnder bei der Extraktion von Ruhenetzwerken auf Basis von PAC. Zukiinftig
konnten so insbesondere elektrophysiologische Therapien wie die tiefe Hirnstimulation

optimiert und zielgerichteter bei Patienten eingesetzt werden.
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