Einleitung

v

Morbus Parkinson (MP) ist eine neuro-
psychiatrische Erkrankung, die durch
motorische Symptome wie Tremor, Rigor
und Bradykinese aber auch durch nicht-
motorische kognitive und affektive Sto-
rungen gekennzeichnet ist. Dem Auftre-
ten von motorischen und nicht-motori-
schen Symptomen liegt eine Degenera-
tion dopaminerger Neurone zu Grunde.
Die neurodegenerativen Verdnderungen
zeigen sich am deutlichsten in der Sub-
stania nigra pars compacta (SNc) und
fiihren zu einem Verlust dopaminerger
nigrostriataler Projektionen, wodurch es
letztendlich zu motorischen Defiziten
kommt. Aber auch weitere dopaminerge
Projektionen, wie z.B. der mesokorti-
kolimbische Trakt, der von der Area teg-
mentalis ventralis (VTA) ausgeht und das
ventrale Striatum und den prafrontalen
Kortex innerviert, sind im Verlauf maR-
geblich von der Degeneration betroffen
[1]. Die Degeneration zuletzt genannter
Bahnen ist wahrscheinlich fiir das Auftre-
ten von affektiven Stérungen bei MP mit
verantwortlich [2]. Die Dosis-Wirkungs-
Beziehung bei der Dopaminersatzthera-
pie (DET) gleicht einer U-Kurve, wobei
sich der optimale Bereich zur Behandlung
motorischer und affektiver Symptome
deutlich unterscheiden kann. Hierdurch
kann es z.B. trotz guter motorischer
Symptomkontrolle zu einer Uber- oder
Unterstimulation der limbischen Bahnen
kommen, was sich klinisch in gehobener
Stimmung oder Apathie widerspiegeln
kann [3].

Die neuronalen Mechanismen dieser Ver-
haltensdnderungen koénnen bei MP-Pa-
tienten erforscht werden, die sich einer
tiefen Hirnstimulation (THS) unterzie-
hen. Bei diesen Patienten kann in einem
kurzen postoperativen Intervall die neu-
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Der Einfluss von Dopamin auf neuronale Aktivitats-
muster wdhrend emotionaler Reizverarbeitung im
Nucleus subthalamicus bei Parkinsonpatienten’

ronale Aktivitdt direkt {iber die zur THS
implantierten Elektroden aus den Basal-
ganglien (BG) abgeleitet werden. Auf die-
se Weise konnten in den letzten 10 Jah-
ren neue Einblicke in die neuronalen
Grundlagen der dopaminabhédngigen mo-
torischen Symptome gewonnen werden
[4]. Hier spielen vor allem pathologisch
synchrone Oszillationen im Beta-
Frequenzband (13-30Hz) in Kortex-Basal-
ganglien-Schleifen eine Rolle. Die Verbes-
serung motorischer Symptome durch
eine THS im Nucleus subthalamicus
(STN) oder durch eine DET spiegelt sich in
einer Reduktion dieser pathologisch er-
hohten Beta-Synchronizitdt wider [5,6].
Im Gegensatz dazu ist iiber die neurona-
len Grundlagen von den klinisch ebenso
bedeutsamen dopamin-sensitiven affek-
tiven Fluktuationen weitaus weniger be-
kannt. In vorausgehenden Studien konn-
ten wir Alpha-Oszillationen als neurona-
les Korrelat emotionaler Verarbeitung im
STN bei MP identifizieren [7]. Das Aus-
maf der Modulation im Alpha-Band kor-
relierte hier zum einen mit der emotiona-
len Bewertung der dargebotenen Stimuli
[8] und wurde zum anderen von der Aus-
prdgung depressiver Symptome beein-
flusst [9]. Diese Studien wurden bei Pa-
tienten nach Einnahme von L-Dopa
durchgefiihrt, um einen mdglichst phy-
siologischen Zustand zu imitieren. Das
Ziel der vorliegenden Arbeit war, den
Einfluss von Dopamin auf neuronale Kor-
relate emotionaler Verarbeitung bei MP
zu untersuchen.

Material und Methoden

v

Patienten und Implantation von
THS-Elektroden

Wir haben bei 28 IPS-Patienten (Alter:
62+7), die sich einer Operation zur THS
im STN unterzogen haben, lokale Feldpo-
tenziale aus dem STN abgeleitet wdhrend
die Pat. an einer visuellen emotionalen
Aufgabe teilnahmen. Die Pat. wurden
entweder in der Neurochirurgischen Kli-
nik der Charité - Universititsmedizin
Berlin (N=26) oder der Neurochirurgi-
schen Klinik des Allgemeinen Kranken-
hauses in Wien (N=2) operiert (© Tab. 1).

Dabei wurden wdhrend einer stereotakti-
schen Operation Elektroden zur THS (Mo-
dell 3389, Fa. Medtronic, Minneapolis,
USA) bilateral in den STN implantiert. Der
Zielpunkt wurde anhand eines T2-ge-
wichteten MRTs, das mit einem stereo-
taktischen CT fusioniert wurde, berech-
net [9]. Die Zielfindung wurde dariiber
hinaus durch intraoperative Mikroelek-
troden-Ableitungen und durch ein post-
operativ durchgefiihrtes cMRT (Berlin)
oder cCT (Wien) bestdtigt. Belegend fiir
eine korrekte Elektrodenlage ist ferner
die Wirksamkeit der THS, die sich in einer
Reduktion der motorischen Symptome -
gemessen an der Unified Parkinson’s Di-
sease Rating Scale - part Il (UPDRS-III
[10]) - widerspiegelte (OFF THS 35,7 vs.
ON THS 15,6; p<0,001).

Stimuli und Paradigma

Die verwendeten Stimuli stammten aus
dem International Affective Picture Sys-
tem (IAPS) [11]. Das IAPS ist ein Daten-
satz normativer Fotos, die in den emotio-
nalen Dimensionen Valenz und Arousal
bewertet sind. Die Valenz erstreckt sich
iber ein qualitatives Kontinuum von ,un-
angenehm‘ (Wert 1) iiber ,neutral* (5) bis
hin zu ,angenehm’ (9). Arousal ist dage-
gen eher ein quantitatives MafR, das sich
von ,ruhig’ (1) bis ,aufregend’ (9) er-
streckt. Wir haben jeweils 27 Stimuli mit
angenehmer, neutraler und unangeneh-
mer Valenz ausgewdhlt und daraus 3
Datensdtze mit jeweils 9 Bildern jeder
Valenz gebildet. Die angenehmen und
unangenehmen Bilder hatten dhnliche
Arousal-Werte. Neutrale Bilder haben fiir
gewohnlich ein niedrigeres Arousal als
emotionale Bilder.

Die Bilder wurden fiir jeweils 2 s in pseudo-
randomisierter Reihenfolge mit einem
5-8 sekiindigen Interstimulus-Intervall
auf einem Laptop in ca. 60 cm Entfernung
zum Patienten angezeigt. In jedes Set fiig-
ten wir ein neutrales Kontrollbild ein,
nach dessen Erscheinen die Patienten
einen Knopf driicken sollten, um so die
Aufmerksamkeit zu kontrollieren. Die Pa-
tienten saflen in einem bequemen Lehn-
stuhl und wurden instruiert, die Bilder
anzuschauen, aber nicht zu kommentie-
ren. Nach jedem Datensatz wurde eine
kurze Pause eingehalten.

Aufzeichnung subthalamischer
Feldpotenziale

Die Ableitungen subthalamischer lokaler
Feldpotenziale (LFP) erfolgte 3-5 Tage
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Tab. 2 Statistischer Gruppenvergleich. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen im Hinblick auf demografische und klinische Daten (ungepaarter t-Test).

ON OFF p-Wert

Gruppe (N) 15 13 -

Alter (Jahre) 63+7,5 61+7,3 0,53
Krankheitsdauer (Jahre) 1141 10£4,9 0,44
UPDRS-IIl OFF 39,6+18,7 38,4+18,7 0,87
UPDRS-IIl ON 14,9+8,7 15,3+7,6 0,90
LEDD (mg) 1171,3£794,3 883,3+384,0 0,26
BDI 8,7%5,6 10,2+£7,0 0,53
LEDD nach 3 Monaten (mg) 371,5+321,8 392,2+271,1 0,28
UPDRS-III OFF DBS nach 3 Monaten 36,4+9,4 34,8+10,4 0,41
UPDRS-IIl ON DBS nach 3 Monaten 14,9+5,8 16,8+7,3 0,76

ON: nach Gabe von L-Dopa; OFF: nach L-Dopa Entzug; UPDRS-III: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale - Part Il
Motor Examination; LEDD: Levodopa Aquivalenztagesdosis; BDI: Beck Depressionsinventar

nach der Implantation der THS-Elektro-
den. In diesem Intervall waren die Elek-
troden noch zur klinischen Teststimula-
tion ausgeleitet und somit fiir die Auf-
zeichnung von LFPs verfiigbar. Die Patien-
ten nahmen entweder nach Einnahme
von 100-200mg L-Dopa (ON, N=15) oder
nach Entzug iiber Nacht (OFF, N=13) teil.
Der jeweilige Zustand wurde durch einen
Neurologen mit Spezialisierung in Bewe-
gungsstorungen (CB oder JH) vor Beginn
der Aufnahme mittels UPDRS-III doku-
mentiert. Zwischen den Gruppen bestan-
den weder Kklinische oder demografische
signifikante Unterschiede (© Tab. 2).

Die Ableitungen erfolgten in bipolarer
Montage iiber die jeweils benachbarten
Elektrodenkontakte (0-1, 1-2, 2-3., wo-
bei 0-1 das distalste Kontaktpaar ist) mit
50000-facher Verstarkung und einer Ab-
tastrate von 1kHz. Durch die bipolare Ab-
leitung sollten Storfaktoren wie Volu-
menleitung von entfernten (kortikalen)
Strukturen minimiert werden. Die Filter-
Einstellungen wahrend der Aufnahme be-
trugen 0,5-250Hz. In einzelnen Fillen
(Nr. 1, 13, 18) wurde ein mobiles Setup
verwendet (100000-fache Verstirkung
und 1,5kHz Abtastrate). Die Ableitungen
wurden zur weiteren offline-Analyse
tiber Spike2 (CED, Cambridge Electronic
Design, Cambridge, UK) auf einem Com-
puter gespeichert.

Datenanalyse

Nachdem alle Ableitungen auf eine ge-
meinsame Abtastrate von 1kHz transfor-
miert wurden, erfolgte eine visuelle Arte-
faktdetektion und -rejektion. Die weitere
Analyse fiihrten wir mithilfe von MATLAB
(The Mathworks, Natick, MA, USA) und
der SPM8 Toolbox (http://www.fil.ion.ucl.
ac.uk/spm/) durch. Die artefakt-bereinig-
ten LFP Daten wurden mit einem Band-
pass {iber 0,5-150Hz gefiltert. Anschlie-

Rend wurden die Trials {iber einen Zeit-
bereich von -1250ms bis 2250ms um
die Stimuli ausgeschnitten. Fiir die Zeit-
frequenz-Analyse (engl. time-frequency,
TF) von 2-100Hz verwendeten wir die
multitaper-Methode [12] mit einer glei-
tenden Gaul'schen Fensterfunktion, die
auf der schnellen Fourier-Transformation
(fast Fourier Transformation, FFT) beruht.
Die Liange der Fensterfunktion wurde fiir
den Frequenzbereich von 2-34Hz auf
500 ms und fiir den héheren Frequenzbe-
reich (36-100Hz) auf 250ms angepasst.
Die so ermittelten TF-Reprdsentationen
der einzelnen Trials wurden iiber die Be-
dingung (\Valenz') gemittelt und mit ei-
ner Baseline (1000-250ms vor Stimulus-
beginn) normalisiert. Die Normalisierung
erfolgte logarithmisch. Die Leistung (po-
wer) des Signals wird entsprechend in
Dezibel (dB) wiedergegeben.

Statistische Auswertung

In die Analyse wurden ausschlieBlich
Kontaktpaare mit mindestens einem
Kontakt im Zielgebiet eingeschlossen
(probabilistische Analyse [13], © Abb. 1).
Zundchst untersuchten wir die Modula-
tion im gesamten Frequenzbereich unab-
hdngig von Valenz und Gruppe. Abnah-
men im Powerspektrum wurden als
ereigniskorrelierte ~ Desynchronisation
(event-related desynchronization, ERD)
und Zunahmen als Synchronisation
(event-related synchronization, ERS) ge-
wertet [14]. Die statistische Analyse wur-
de fiir eine optimierte Sensitivitdt in ei-
nen unteren (2-34Hz) und einen oberen
(36-100Hz) Frequenzbereich eingeteilt.
Die iiber die Valenz gemittelten und
baseline-korrigierten TF-Reprdsentatio-
nen wurden in ein Allgemeines Lineares
Modell (general linear model, GLM) in
SPM8 implementiert. Als ndchstes wur-
den die gemittelten TF-Daten mit einem

Gauf$’schen Filter mit angepasster Halb-
wertsbreite (2Hz und 400 ms fiir untere
Frequenzen, 8 Hz und 100ms fiir obere
Frequenzen) gegldttet (Details siehe [15]).
Die geglitteten TF-Daten wurden in ei-
nem GLM mit einem faktoriellen 3x2
Design mit dem Hauptfaktor VALENZ
(,angenehm’, ,neutral‘ und ,unangenehm’)
und dem Gruppenfaktor DOPAMIN (,ON‘
vs. ,OFF*) analysiert. Aus dem GLM lassen
sich anschlieBend Kontraste berechnen,
die auf einer T-Statistik beruhen. Aus den
Kontrasten lassen sich wiederum Zeitfre-
quenz-Bereiche (cluster), die sich signifi-
kant von der baseline bzw. zwischen den
Haupt- und Gruppenfaktoren unterschei-
den, identifizieren. Das Signifikanzniveau
der Cluster wurde basierend auf der Ran-
dom Field Theory berechnet (RFT, [16,17])
und unter Beriicksichtigung multipler
Vergleiche mit der family-wise error
(FWE) Korrektur wiedergegeben (fiir De-
tails der Analyse [15]). 2 Kontraste waren
hier von Interesse: 1. der globale Kont-
rast, der die mittlere Modulation aller Sti-
muli {iber beide Gruppen reflektierte und
2. der Gruppenvergleich (ON vs. OFF). Die
so identifizierten Cluster untersuchten
wir weiter im Detail. Hierfiir fithrten wir
in den identifizierten Frequenzbereichen
(Theta, Alpha, Beta und Gamma) eine Va-
rianzanalyse mit Messwiederholungen
(Hauptfaktor VALENZ, Gruppenfaktor
DOPAMIN) durch. Da Alpha-Modulatio-
nen durch das Ausmaf3 depressiver Symp-
tome beeinflusst werden, fiihrten wir
basierend auf Voruntersuchungen [9] im
Alpha-Band eine Subgruppenanalyse
(N=21; 12 ON, 9 OFF) ohne depressive
Patienten durch (BDI <17, [18]) und
schlossen den Beck-Depressions-Inven-
tar Wert als Kovariate in der Analyse
mit ein. Post-hoc Tests wurden mit der
Bonferroni-Methode fiir multiple Ver-
gleiche korrigiert. Fiir Korrelationsana-
lysen zwischen individuellen Power-
Verdnderungen und Valenz- und Arou-
salwerten der Stimuli verwendeten
wir den Pearson-Korrelationskoeffizi-
ent. Korrigierte p-Werte <0,05 wurden
als signifikant gewertet.

Ergebnisse

v

Ereignis-korrelierte

Aktivitat <35Hz

In der Gesamtanalyse unter Beriicksichti-
gung aller Stimuli zeigte sich ein grof3er
Cluster mit einer ERD im Alpha (8-12Hz)-
und Betabereich (13-30Hz; puster < 0,001;
FWE, © Abb. 2, blau). Die ERD zeigte sich

Hiibl | et al. Der Einfluss von Dopamin ... Klin Neurophysiol 2015; 46: 39-46
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Abb. 1 Anatomische Lokalisation der ausgewdhlten Kontaktpaare. Die + Symbole markieren den
geometrischen Mittelpunkt der ausgewahlt Kontaktpaare, tiber die in bipolarer Montage die LFP
abgeleitet wurden. Abgebildet sind transversale a und koronare b Ebenen der MRT-Bildgebung nach
probabilistischer Analyse [13] und Transformation in den Montreal-Neurological-Institute (MNI) Brain
Atlas. Der MNI-Atlas wurde mit dem histologischen Morel-Atlas kombiniert und zeigt hier die Kon-
turen des Nucleus subthalamicus (STN), Nucleus ruber (rn) und des Thalamus (thal). Die einzelnen
Bilder zeigen Schnitte in verschiedenen Hohen (1a, z-Achse) und in dorso-ventraler Ausrichtung (1b,
y-Achse). (Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier).

zuerst im Betabereich und setzte sich
dann dhnlich zu Voruntersuchungen [7]
im Alphabereich bis zu 2 s nach Stimulus-
prdsentation fort. Zusdtzlich zeigte sich
ein weiterer Cluster mit einer ERS im
2-8Hz Bereich, der um den Stimulusbe-
ginn herum auftrat (0-750ms, Peuster
<0,001; FWE, © Abb. 2, rot). In der ANOVA
wurden diese Cluster ndher untersucht.
Im Alpha-Band fanden wir eine Interak-
tion zwischen VALENZ und DOPAMIN
(F=9,2; p<0,001). Post-hoc Tests zeigten
eine stdrker ausgeprdgte Alpha-ERD nach
angenehmen Stimuli in der ON-Gruppe
im Vergleich zur OFF-Gruppe (ON
-0,51dB+0,12; OFF 0,04dB+0,16;
p=0,018, © Abb. 3). Ein umgekehrtes
Muster fanden wir bei unangenehmen
Stimuli. Diese 16sten in der OFF-Gruppe

eine signifikant starkere Alpha-ERD als in
der ON-Gruppe aus (ON -0,01dB,+0,16;
OFF -0,48dB, £0,14, p=0,039; © Abb. 3b).
Innerhalb der ON-Gruppe war die
Alpha-ERD nach angenehmen Stimuli
(-0,51dB +0,12) signifikant stdrker als
nach neutralen (-0,00dB +0,11; p=0,015)
oder unangenehmen (-0,01dB+0,16;
p=0,045) Stimuli. Im Gegensatz dazu war
innerhalb der OFF-Gruppe die Alpha-ERD
nach unangenehmen Stimuli (-0,48dB+
0,14) signifikant starker als nach ange-
nehmen (0,04dB+0,16; p=0,042). Die
Ergebnisse spiegeln die Analyse der Sub-
gruppe (N=21) ohne depressive Patien-
ten wider. In dem gesamten Patienten-
kollektiv (N=28) zeigte sich ebenfalls
eine signifikante Interaktion zwischen
VALENZ und DOPAMIN (F=6,32; p=0,003)

Huibl | et al. Der Einfluss von Dopamin ... Klin Neurophysiol 2015; 46: 39-46

mit signifikant stdarkerer Alpha-ERD bei
angenehmen Stimuli in der ON-Gruppe
(-0,49dB+£0,11) im Vergleich zur OFF-
Gruppe (0,02dB+0,14; p=0,015). Unan-
genehme Stimuli zeigten eine stdrkere
Alpha-ERD im OFF (-0,43dB+0,12) als
im ON (-0,14dB+0,14; p=0,12), jedoch
unterhalb des Signifikanzniveaus. Der
Unterschied zwischen dem Gesamtkol-
lektiv und der Subgruppe ohne depressi-
ve Patienten war vornehmlich durch eine
abgeschwdchte Alpha-ERD bei unange-
nehmen Stimuli in der ON-Gruppe
bedingt (BDI<17: -0,01dB+0,16; BDI>
17: -0,65dB+0,24; p=0,041; Wilcoxon
Rangsummen Test). Die Valenz- und Do-
paminabhdngige Modulation war selektiv
im Alpha-Band zu finden. Im Beta- und
Thetaband zeigten sich keine signifikan-
ten Haupt- oder Gruppeneffekte.

Oberer Frequenzbereich (gamma)
Im oberen Frequenzbereich (>35Hz)
zeigte sich ein grof3er Cluster mit einer
ERS im Gamma-Bereich (56-100Hz,
25-925msS, Peuster<0,001, FWE, © Abb.
4a). Hier zeigte der Gruppen-Kontrast
(ON vs. OFF) einen signifikanten Cluster
im oberen Gammabereich von 325-
725ms nach Stimulusbeginn (56-80Hz,
Deluster=0,002; FWE, © Abb. 4b). Dieser
Cluster wurde weiter durch eine ANOVA
analysiert. Wir fanden sowohl einen sig-
nifikanten Haupteffekt (F=4,942, df=2;
p=0,009) als auch einen Gruppeneffekt
(F=7,437, p=0,009), aber keine Interak-
tion. Die Gamma-Synchronisation gemit-
telt Giber alle Valenzen war in der ON-
Gruppe signifikant hoher als in der OFF-
Gruppe (ON 0,19£0,05; OFF 0,002 +0,04;
p=0,002; © Abb. 5a). Unangenehme Sti-
muli erreichten hier eine signifikant
hohere Gamma-ERS (0,22dB+0,05) als
neutrale (0,04dB,+0,05; p=0,014) oder
angenehme (0,05dB+0,05; p=0,016)
Stimuli.

In bisherigen EEG-Studien wurde ein Zu-
sammenhang zwischen Intensitit der
Gamma-Power iiber posterioren Ablei-
tepunkten und der Arousal-Komponente
von aversiven Stimuli festgestellt [19,
20]. Um dies in unserem Kollektiv zu
tiberpriifen, fithrten wir eine Korrela-
tionsanalyse zwischen der gemittelten
Gamma-Band-Antwort jedes unange-
nehmen Stimulus und dem zugehdorigen
Stimulus-Arousalwert durch. Wir fanden
eine positive Korrelation zwischen
Gamma-Power und Stimulus-Arousal
(r=0,607, p=0,028, © Abb. 6). Kein Zu-
sammenhang zeigte sich indes zwischen
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Abb. 2 SPM-Abbildung des globalen Kontrasts tiber alle gezeigten Stimuli in der ON- und OFF-Gruppe.
Die Abbildung zeigt Poweranderungen im Vergleich zur Baseline (1000-250 ms vor Stimulus). Farb-
kodiert sind die Ergebnisse der T-Statistik. T-Werte, die £2,37 (entspricht p=0,01) tiberschreiten, sind
schwarz umrandet. Es zeigen sich 2 groRe Cluster (jeweils pciuster <0,001 FWE-korrigiert). Einer davon
zeigt eine Desynchronisation (blau) und umfasst den Alpha- und den Betabereich. Ein zweiter Cluster
zeigt eine Synchronisation (rot) im Thetabereich. Die gestrichelten weiRen Linien zeigen den Analysebe-
reich fir die konventionelle ANOVA (siehe Text). (Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier).
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Abb. 3 Das Ergebnis der ANOVA zeigt eine Interaktion zwischen VALENZ und DOPAMIN. Die Alpha-
ERD bei angenehmen Stimuli (blau) war signifikant starker (negativer) in der ON-Gruppe als in der
OFF-Gruppe (p<0,01). Umgekehrt war die Alpha-ERD bei unangenehmen Stimuli (rot) in der OFF-Gruppe
signifikant groRer als in der ON-Gruppe (p<0,05). (Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier).

Gamma-Power und Stimulus-Valenz

(r=-0,02; p=0,95).

Diskussion

v

Dopaminerge Modulation der
Alpha-Aktivitat

In unserer Studie zeigen wir erstmals ei-
nen signifikanten Effekt von Dopamin auf
oszillatorische Alpha- und Gamma-Aktivi-
tdt im STN wdhrend der emotionalen Ver-
arbeitung visueller Stimuli bei MP. Ahnlich
wie in unseren bisherigen Studien [7-9]

zeigte sich eine signifikante Alpha-ERD
etwa 1-2s nach emotionalen Stimuli, die
man als Korrelat der aktiven Informations-
verarbeitung interpretieren kann [21]. Es
zeigte sich dariiber hinaus eine doppelte
Dissoziation zwischen Valenz und Dopa-
min in der ANOVA. In der ON-Gruppe
wurden angenehme Reize signifikant stdr-
ker verarbeitet als in der OFF-Gruppe,
wadhrend bei unangenehmen Reizen eine
starkere Alpha-ERD im OFF auftrat.

Zunahmen der Alpha-Aktivitdt (Alpha-Syn-
chronisation, ERS) stehen in Zusammen-
hang mit Inhibition und Unterdriickung

aufgabenirrelevanter Informationen [21].
Alpha-Desynchronisationen werden hinge-
gen mit Exzitation und aktiver Informa-
tionsverarbeitung bei motorischen wie
nicht-motorischen Aufgaben verbunden
[14,21]. Konkret wurden z.B. Alpha-ERD
bei Erinnerung von Gedachtnisinhalten so-
wie beim Abgleich mit semantischen Infor-
mationen, die im Geddchtnis gespeichert
ist, gefunden [22]. Die relativ spit einset-
zende Alpha-ERD im STN spiegelt daher
moglicherweise einen aktivierten Zustand
im Kortex-BG-Netzwerk wider, wdhrend-
dessen die emotionale Bedeutung des Sti-
mulus ausgelesen und abgeglichen wird. In
einem dhnlichen Zeitfenster wurde auch
bei EEG-Ableitungen eine Alpha-ERD wdh-
rend der Prdsentation emotionaler Bilder
festgestellt [23,24]. Die subjektive Bewer-
tung der emotionalen Valenz der Bilder
korrelierte zudem mit dem Ausmafd der
Alpha-ERD [8]. In den letzten Jahren mehr-
ten sich die Hinweise, dass die Modulation
niedrig-frequenter Aktivitdt (<12Hz) bei
nicht-motorischen Prozessen eine Rolle
spielt und daher auch als Marker nicht-mo-
torischer Symptome bei MP dienen kdnnte.
Hierzu zdhlen z.B. Erfassung inkongruenter
Stimuli (sog. Konfliktwahrnehmung) [25],
pathologisches Spielen [26], impulsives
Verhalten [27], aber auch depressive Symp-
tome [9].

Dem STN kommt durch seine Verschal-
tung eine zentrale Bedeutung bei der In-
formationsverarbeitung in den BG zu. Er
weist eine funktionelle Unterteilung in
motorische, kognitive und limbische Sub-
areale auf, die durch die kortikalen und
subkortikalen Afferenzen definiert sind
[28]. Der STN empfdngt durch den hyper-
direkten Pfad direkte Einfliisse von korti-
kaler Ebene und moduliert mit exzitatori-
schen Projektionen die Aktivitdt im Glo-
bus pallidus internus, der Ausgangsstation
der BG. Der limbische Anteil des STN ist
mit weiteren limbischen Strukturen auf
kortikaler und subkortikaler Ebene ver-
bunden [29]. Hierzu zdhlen auch reziproke
Verbindungen mit der VTA, die dopa-
minerge Projektionen {iber den Nucleus
accumbens in den orbitofrontalen Kortex
entsendet [30]. Bei motorischer Verarbei-
tung wird angenommen, dass der STN
eine wichtige Rolle bei der Auswahl von
Handlungen und gleichzeitiger Unterdrii-
ckung interferierender Handlungsimpulse
spielt [31,32]. In Analogie dazu kénnte
man vermuten, dass der STN auch bei der
emotionalen Verarbeitung eine selektie-
rende Funktion einnimmt und auf der ei-
nen Seite bestimmte emotionale Muster
fordert, die kongruent zu aktuellen (z.B.

Hiibl | et al. Der Einfluss von Dopamin ... Klin Neurophysiol 2015; 46: 39-46
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Abb. 4 (a) SPM-Abbildung der globalen Kontraste aller gezeigten Stimuli in der ON- und OFF-Gruppe
sowie der (b) Gruppenvergleich ON vs. OFF. Gezeigt sind Powerdnderungen im Vergleich zur Baseline
(1000-250ms vor Stimulus). Farbkodiert sind die Ergebnisse der T-Statistik. T-Werte, die +2,37
(entspricht p=0,01) Gberschreiten, sind schwarz umrandet. (Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier).
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Abb. 5 (a) Gruppeneffekt der ANOVA im identifzierten TF-Bereich (56-80Hz, 325-725 ms). Die
Gamma-Power gemittelt Giber alle Valenzenkategorien war in der ON-Gruppe signifikant starker
ausgepragt als in der OFF-Gruppe. (b) In der Posthoc-Analyse zeigten nur die unangenehmen Stimuli
eine signifikante Powerzunahme (p<0,001) im Vergleich zur Baseline. Die Gamma-Power bei unange-
nehmen Stimuli war zudem signifikant groRer als bei neutralen oder angenehmen Stimuli (jeweils
p<0,01). (Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier).

sozialen) Gegebenheiten sind und auf der
anderen Seite dabei zur gleichen Zeit in-
addquate emotionale Muster hemmt [33].
Auf Netzwerk-Ebene werden diese Vor-
gdnge moglicherweise durch Synchronisa-
tion und Desynchronisation im Alpha-Be-
reich umgesetzt, sodass eine erhohte Al-
pha-Desynchronisation das Verarbeiten
von emotionaler Information und Ab-
gleich mit kontextueller semantischer In-
formation ermoglicht. Auf unsere Studie
bezogen wiirde das bedeuten, dass ange-
nehme Reize und positive Assoziationen
durch Einnahme von Dopamin verstarkt
verarbeitet werden, weil der Zugriff zu po-
sitiven Assoziationen durch die Alpha-
ERD gebahnt ist. Umgekehrt scheint durch
die erniedrigte Alpha-ERD die Verarbei-
tung von positiven Emotionen in der OFF-

Gruppe vermindert, dafiir aber die Verar-
beitung negativer Inhalte erleichtert. Die
Ergebnisse konnen in Analogie zu den bis-
her bekannten dopaminergen Effekten auf
die motorische Verarbeitung bei MP gese-
hen werden. Hier bewirkt die Gabe von
L-Dopa eine Zunahme der Beta-ERD im
STN bei gleichzeitiger Verbesserung der
Bewegungsausfiihrungen [34]. Unsere Er-
gebnisse zeigen mogliche neuronale Me-
chanismen, die der u-férmigen Dosis-Wir-
kungs-Beziehung von Dopamin und Ver-
halten zugrundeliegen konnten, die im
motorischen Bereich ein Kontinuum zwi-
schen Bradykinese und Hyperkinese und
im affektiven Bereich zwischen Depres-
sion und Manie beschreibt [3].
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Abb. 6 Pearson’sche Korrelation zwischen
Gamma-Power (y-Achse) und stimuluss-
pezifischer Arousalwerte (x-Achse; r=0,61;
p=0,028). Die LFP Powerdaten und Arousal-
werte wurden zur Glattung tiber jeweils 2
benachbarte Arousalwerte gemittelt. Hohere
Arousalwerte der Stimuli induzierten eine
hohere Gamma-Power. Die Analyse beschrank-
te sich auf die ON-Gruppe, da sich in anderen
Valenzkategorien und in der OFF-Gruppe keine
signifikante Zunahme der Gammapower zeigte.
(Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier)

Gamma-Aktivitat und Arousal

Emotionen lassen sich nach einer weit
verbreiteten Theorie nach mindestens 2
Dimensionen charakterisieren: Valenz
und Arousal [35]. In bisherigen EEG-Stu-
dien zu emotionaler Verarbeitung wurde
zunehmende Gamma-Power bei steigen-
dem Arousal beobachtet. Dies war bei un-
angenehmen Stimuli bzw. negativen
Emotionen konsistent nachweisbar [36,
37]. Auch in unserer Studie I6sten unan-
genehme Stimuli eine héhere Gamma-
Synchronisation als neutrale oder ange-
nehme Stimuli aus und zwar in einem
frithen Zeitfenster. Dies kann somit als
Beleg fiir die Beteiligung der Basalgang-
lien an der frithen emotionalen Verarbei-
tung gedeutet werden. Die Gamma-ERS
korrelierte zudem mit dem Stimulus-
Arousal und war nach Dopamin-Entzug
nicht mehr nachweisbar. Bei der Verar-
beitung von Arousal spielt wahrschein-
lich die Amygdala eine entscheidende
Rolle, wie sich aus Untersuchungen bei
Patienten mit Amygdala-Ldsion vermu-
ten ldsst [38,39]. Auch bei MP-Patienten
zeigte sich eine verminderte Aktivierung
der Amygdala nach Dopamin-Entzug
wdhrend einer emotionalen Aufgabe [40].
Die Amygdala hat wahrscheinlich {iber
die ausgeprdgten Verbindungen zum
ventralen Striatum und ventralen Palli-
dum Einfluss auf den STN [41]. Die feh-
lende Gamma-Antwort im dopaminer-
gen OFF konnte auf Parallelen zu dem bei
MP-Patienten beobachteten abge-
schwdchten Blinzelreflex wédhrend einer
Schreckreaktion hindeuten [42]. Die Ur-
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sache liegt hier mdglicherweise in einer
durch Dopaminmangel verstdarkten Inhi-
bition der Amygdala, wodurch eine nor-
male Schreckreaktion beeintrdachtigt
wird. Ein klinischer Zusammenhang die-
ses Defizits kénnte in der emotionalen
Minderaktivierung (engl. emotional blun-
ting) gesehen werden, wie sie bei MP oft
beschrieben ist [43].
Gamma-Oszillationen sind in den BG un-
ter anderem mit dem globalen Aktivie-
rungszustand assoziiert [44], wie sich
z.B. bei Zunahmen der Gamma-Power
wdhrend einer Schreckreaktion, wahrend
des REM-Schlafs [45] oder bei der Verar-
beitung komplexer kognitiver Stimuli
[46] zeigt. Nach einer Hypothese von
Donner und Siegel kodieren Gamma-Os-
zillation auf lokaler Ebene vor allem die
Stimulus-Intensitdt wdhrend langsamere
Oszillationen die Interaktion mit entfern-
ten Hirnarealen ermoglichen [47]. Bei
motorischer Verarbeitung in den BG ko-
dieren Gamma-Oszillationen z.B. quanti-
tative Parameter wie Ausmalf$ der Bewe-
gungsgeschwindigkeit und -amplitude
[48]. In unserer Studie nahm die Gamma-
Power mit Intensitdt des Stimulus-Arousal
zu. Emotionale Stimuli und insbesondere
unangenehme Stimuli binden die Auf-
merksamkeit, sodass die erh6hte Gamma-
ERS moglicherweise auch Korrelat einer
starkeren Aufmerksamkeitsbindung sein
konnte. Bei intrakraniellen Ableitungen
aus dem Gyrus fusiformis bei Epilepsiepa-
tienten zeigte sich ebenfalls zunehmende
Gamma-Power mit erhdéhter Aufmerk-
samkeit wdhrend einer visuellen Auf-
merksamkeitspriifung [49].
Zusammenfassend zeigen wir einen dopa-
minabhdngigen Effekt auf neuronale Korre-
late der emotionalen Verarbeitung im STN
bei MP. Angenehme Stimuli wurden nach
Gabe von Dopamin verstdrkt verarbeitet,
wie sich in der spét auftretenden erhéhten
Alpha-Desynchronisation zeigte. Umge-
kehrt wurden nach Dopamin-Entzug unan-
genehme Stimuli starker verarbeitet. Mog-
licherweise liegen dopaminabhdngige Mo-
dulationen im Alpha-Band den klinisch oft
beobachteten affektiven Schwankungen
zwischen OFF und ON-Zustand bei MP-Pa-
tienten zugrunde. Die frith auftretende
Gamma-Synchronisation reflektiert wahr-
scheinlich lokale aufmerksamkeits-abhdn-
gige Stimulusverarbeitung. Die fehlende
Gamma-Antwort im OFF hingegen konnte
ein Korrelat der emotionalen Minderakti-
vierung sein.
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Zusammenfassung
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Dopamin ebenso wie die tiefe Hirnstimula-
tion (THS) im Nucleus subthalamicus (STN)
beeinflussen bei Patienten mit Morbus Par-
kinson (MP) nicht nur motorische Symp-
tome sondern auch Affekt und Exekutiv-
funktionen. Hierbei kann eine zu geringe
Dosis zu nicht-motorischen Symptomen
wie Depression, Motivationsverlust und An-
hedonie fiihren, deren neuronale Grundla-
gen bisher wenig erforscht sind.

In unserer Studie haben wir bei 28 MP-Pa-
tienten nach THS die Mdglichkeit genutzt,
neuronale Aktivitdt direkt Giber die implan-
tierten Elektroden im STN abzuleiten. Paral-
lel dazu wurden den Patienten emotionale
(angenehme und unangenehme) und neut-
rale Bildreize im dopaminergen ON und
OFF Zustand présentiert, um den Effekt von
Dopamin auf neuronale Korrelate der emo-
tionalen Verarbeitung zu untersuchen.

Wir fanden eine doppelte Dissoziation im
Alpha-Frequenzbereich (8-12Hz) zwi-
schen der Valenz der Stimuli und dem do-
paminergen Zustand mit einer signifikant
starkeren Alpha-Desynchronisation in der
ON-Gruppe gegeniiber der OFF-Gruppe
fiir angenehme Reize und einem gegen-
sdtzlichen Muster fiir unangenehme Sti-
muli. Dartiber hinaus fiihrten unangeneh-
me Stimuli in der ON-Gruppe zu einer
Gamma-Synchronisation, die mit der In-
tensitdt des Stimulus-Arousals korrelierte.
Unsere Ergebnisse stiitzen die Hypothese,
dass Dopamin die Verarbeitung von ap-
petitiven Reizen fordert, wohingegen
aversive Reize nicht primdr dopaminab-
hdngig verarbeitet werden. Die Gamma-
Synchronisation scheint mit einer gestei-
gerten Aufmerksambkeit assoziiert, die
durch negative Reize mit erh6htem Arou-
sal induziert wird.

Interessenkonflikt: Der Autor gibt an,
dass kein Interessenkonflikt besteht.
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