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Abkiirzungen

ADL
DA
fMRT
GPi
ICD
IPS
L-Dopa
LEDD

THS
NST
QoL

Aktivitaten des taglichen Lebens (engl. Activities of daily living)
Dopaminersatztherapie

funktionelle Magnetresonanztomographie

Globus Pallidus internus

Impulskontrollstérung (engl. Impulse control disorder)
idiopathisches Parkinson-Syndrom (auch: Morbus Parkinson)
L-3,4-dihydroxyphenylalanine = Levodopa

Tagesdosis L-Dopa-aquivalenter dopaminerger Substanzen (engl. Levodopa
equivalent daily dose)

tiefe Hirnstimulation (engl. DBS = Deep Brain Stimulation)
Nucleus subthalamicus (engl. STN = Subthalamic nucleus)

Lebensqualitat (engl. Quality of life)



1.  Einleitung

1.1. Zielsetzung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist eine neuropsychiatrische
Multisystemerkrankung, die sich nicht nur durch motorische, sondern wesentlich
auch durch psychiatrische und neuropsychologische Symptome auszeichnet
(Agid et al., 2003; Weintraub & Burn, 2011). Letztere bestimmen die
Lebensqualitat der Patienten oft mehr als die motorischen Symptome (Calne et
al., 1996; Martinez-Martin & Deuschl, 2007; Schrag, Jahanshahi, & Quinn,
2000). Demenz, Halluzinationen und Delir sind die haufigsten Grinde fur die
Einweisung in Pflegeheime (Aarsland, Larsen, Tandberg, & Laake, 2000) und
Halluzinationen ihr wichtigster Pradiktor (Goetz & Stebbins, 1993).

Diagnostische Einschatzung und Therapie des IPS werden dadurch kompliziert,
dass die etablierten symptomatischen Therapien motorischer
Kardinalsymptome durch Dopaminersatztherapie (DA) und tiefe Hirnstimulation
(THS) ihrerseits psychiatrische und neuropsychologische Effekte haben
kénnen. Ein besseres Verstandnis ihrer klinischen Prasentation und
Entstehungsursachen konnte die Konsequenzen therapeutischer Intervention
besser vorhersehbar und damit kontrollierbarer machen. Der gemeinsame
Fokus der Studien der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift sind

deshalb neuropsychologische und psychiatrische Effekte der DA und der THS.

Die neuropsychologischen Funktionen der dopaminergen Neurotransmission
bzw. der neuronalen Zielstrukturen der THS sind allenfalls unvollstandig
bekannt. Durch ihre reversible Manipulation mittels DA oder THS bei
gleichzeitiger Testung von Funktionen wie Gedachtnis, Emotionswahrnehmung
oder Verhaltenssteuerung lassen sich indirekt Hinweise fur ihre Beteiligung an
der Realisierung der jeweils getesteten Funktion gewinnen (Montgomery,
2010). Neben einer Verbesserung des klinischen Verstandnisses
neuropsychologischer und psychiatrischer Aspekte des IPS zielen die hier
vorgestellten Studien auf eine Erweiterung der Kenntnis der neurobiologischen
Grundlagen ausgewahlter kognitiver, affektiver- und behavioraler Funktionen
ab.



1.2. Hintergrund

Das IPS ist eine der haufigsten neurodegenerativen Erkrankungen uberhaupt
und betrifft ein bis zwei Prozent aller Menschen Uber 60 Jahre (de Lau &
Breteler, 2006). Das IPS ist neuropathologisch durch eine fortschreitenden
Degeneration von Neuronen in Mittelhirn, Kortex, Hirnstamm, Rickenmark und
autonomem Nervensystem und die Bildung proteindser intrazytoplasmatischer
Einschlusse (Levy-Korperchen) charakterisiert (Braak et al., 2003). Ursache der
motorischen Kardinalsymptome Tremor, Rigor und Akinese ist die Degeneration
nigro-striataler dopaminerger Neurone (Litvan et al., 2003). Ausserdem sind
cholinerge, serotonerge und noradrenerge Neurone von dem degenerativen
Prozess betroffen (Forno, 1996). In frihen Stadien der Erkrankung stehen
motorische Symptome im Vordergrund. Im Verlauf kommen zunehmend nicht-
motorische = Symptome wie autonome  Dysfunktionen, = Schmerzen,

Sensibilitatsstérungen oder Schlafstérungen hinzu.

Neuropsychologische und psychiatrische Symptome kénnen in jedem Stadium
des IPS auftreten. Neben einem weiten Spektrum kognitiver Defizite umfassen
sie affektive und emotionale Veranderungen, Stérungen von Antrieb,
Wahrnehmung, Impulskontrolle und Handlungssteuerung sowie Psychosen
(siehe Uberblick bei: Olanow, Stern, & Sethi, 2009).

Kognitive Defizite sind bei fast allen IPS-Patienten vorhanden. Sie konnen
exekutive Funktionen, visuospatiale Prozesse, Gedachtnis und Sprache
betreffen (Pillon et al.,, 2001). Kognitive Veranderungen reichen von
subklinischen, nur mit experimentellen Verfahren nachweisbaren Defiziten bis
hin zum schweren dementiellen Syndrom (Brown & Marsden, 1990; Kehagia,
Barker, & Robbins, 2010). Bis zu 57% der Patienten haben wahrend der ersten
3-5 Jahre der Erkrankung milde Defizite (Williams-Gray, Foltynie, Brayne,
Robbins, & Barker, 2007). Nach 15 Jahren sind nur 15% der IPS Patienten
ohne kognitive Veranderungen, wahrend 50% der Patienten die DSM-IV

Kriterien der Demenz erfullen (Hely, Morris, Reid, & Trafficante, 2005).

Depression und Angsterkrankungen betreffen 40% der Patienten mindestens

einmal im Verlauf der Erkrankung und gehen nicht selten den motorischen



Manifestationen voraus (Aarsland et al., 1999; Starkstein, Preziosi, Forrester, &
Robinson, 1990; Stein, Heuser, Juncos, & Uhde, 1990; Tandberg, Larsen,
Aarsland, & Cummings, 1996). Ahnlich hoch ist die kumulative Pravalenz der
Apathie (Starkstein et al., 1992; Starkstein et al., 2009). Stérungen der
Impulskontrolle werden zunehmend als klinisch relevant erkannt und bei mehr
als 10% der Patienten beschrieben (Weintraub et al., 2006; Weintraub &
Potenza, 2006). Die Langzeitpravalenz psychotischer Symptome liegt in
unterschiedlichen Studien bei Uber 60% (Forsaa et al., 2010; Goetz, Leurgans,
Pappert, Raman, & Stemer, 2001). Zur Stérung emotionaler Prozesse beim IPS
liegen nur wenige Daten vor, so dass ihre Haufigkeit und Systematik unklar sind
(Adolphs, Schul, & Tranel, 1998; Yip, Lee, Ho, Tsang, & Li, 2003; siehe auch
3.1.1).

Eine Reihe neuropsychologischer und psychiatrischer Symptome — wie z. B.
kognitive Defizite, Angst, Apathie oder Depression — sind einerseits
Manifestationen der Erkrankung. Sie sind assoziiert mit neuropathologischen
Krankheitskorrelaten (Hurtig et al., 2000), der Dysfunktion dopaminerger,
serotonerger, noradrenerger oder cholinerger Neurotransmission (Emre, 2003;
Forno, 1996) und individuellen genetischen und psychologischen Dispositionen
(Williams-Gray, Hampshire, Barker, & Owen, 2008).

Neuropsychologische und psychiatrische Symptome kdnnen andererseits durch
DA oder THS induziert bzw. verstarkt, aber auch gemindert werden. THS- und
DA-induzierte positive wie negative neuropsychologische und psychiatrische
Effekte beruhen auf einer Interaktion der jeweiligen Therapie (THS bzw. DA) mit
unterschiedlichen IPS-assoziierten und IPS-unabhangigen neurobiologischen
und psychologischen Faktoren. Gleichwohl gilt fir die meisten THS- bzw. DA-
induzierten Wirkungen, dass ihre Effekte trotz der unterschiedliche
Wirkmechanismen beider Therapieformen auf ihrer unzureichenden Selektivitat
beruhen: Wahrend das Ziel der DA (Gabe der Dopamin-Vorstufe L-Dopa [L-3,4-
dihydroxyphenylalanine] oder von Dopamin-Agonisten; Halbig & Koller, 2007;
Rascol et al., 2007) in einer Normalisierung nigrostriataler dopaminerger
Defizite im Bereich des dorsalen Striatum besteht, werden auch dopaminerge

Rezeptoren anderer, relativ intakter Strukturen stimuliert, die nicht-motorische



Prozesse unterstutzen (Gotham, Brown, & Marsden, 1988). Die
Nebenwirkungen der THS beruhen hingegen wesentlich auf der Stimulation
nicht-motorischer Areale des jeweiligen Targets bzw. nicht-motorischer
benachbarter Fasertrakte (Mallet et al., 2007; Yelnik, 2002).

Die kognitiven Effekte der DA bei nicht-dementen Patienten in frihen Stadien
der Erkrankung sind sehr variabel. Die DA kann ohne Effekt bleiben, aber auch
zu Verbesserungen oder zu Verschlechterungen einzelner kognitiver (Cooper et
al., 1992; Kulisevsky et al., 2000) oder affektiver Funktionen (Barone et al.,
2006) fuhren. Bei Patienten mit schweren vorbestehenden kognitiven
Einschrankungen kann die DA zu potentiell dramatischen Verschlechterungen
des Zustandsbilds bis hin zu Psychose und Delir fuhren. Weitere Beispiele
dopaminerg induzierter Phanomene sind das Dopamin-Dysregulations-
Syndrom (Nausieda, 1985; Priebe, 1984) und Impulskontrollstorungen wie
pathologisches Spielen, Kaufsucht oder Hypersexualitat (Weintraub et al.,
2006).

Die THS des Nucleus subthalamicus (NST) oder des Globus Pallidus internus
(GPi) fahrt bei kognitiv intakten Patienten allenfalls zu milden oder
subklinischen kognitiven Veranderungen (Okun et al., 2009; Witt et al., 2008).
Kognitiv beeintrachtigte oder altere Patienten kdénnen unter der NST THS
allerdings erhebliche frontal-exekutive Defizite entwickeln (Saint-Cyr, Trepanier,
Kumar, Lozano, & Lang, 2000). Die NST THS fuhrt haufig zu einer
Verminderung von Angstsymptomen (Witt et al., 2008). Dies ist moglicherweise
auf die unter THS verkiirzte motorische Off-Zeit zurilickzufiihren. Im Ubrigen
scheint die NST THS mit Blick auf den psychiatrischen Status bei den meisten
Patienten neutral zu sein. Auf der Basis von Einzelfallberichten oder
publizierten Fallserien ist jedoch davon auszugehen, dass sie bei einzelnen
Patienten bedeutsame psychiatrische Nebenwirkungen wie Manie, Apathie,
Depression, emotionale oder psychosoziale Veranderungen sowie Stérungen
der Impulskontrolle induzieren kann (Voon, Kubu, Krack, Houeto, & Troster,
2006). Schlieldlich ist die subthalamische THS mit einem erhdhten Suizidrisiko
verbunden (Voon et al., 2008).



1.3.

Fragestellungen

In diesem Kontext stellt die vorliegende Arbeit Untersuchungsergebnisse zu

folgenden Problemstellungen vor:

Fir etliche neuropsychologische und psychiatrische Symptome des IPS
ist nicht geklart, ob sie krankheitsinduziert oder vielmehr auf DA oder
THS zuruckzufuhren sind bzw. durch diese Behandlungen verstarkt
werden. Dies gilt beispielsweise fur emotionale Veranderungen, die sich
dem klinischen Eindruck nach haufig in Form abgeschwachter

Emotionalitat manifestieren.

Die DA kann in frGhen Stadien des IPS zu Verbesserungen, aber auch
zu Verschlechterungen einzelner kognitiver Leistungen flhren. Bei
dementen IPS-Patienten kann sie massive kognitive Leistungseinbuflen
zur Folge haben. Die Auswirkungen der DA auf kognitive Funktionen bei
nicht-dementen Patienten in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung

sind hingegen unklar.

Die NST THS kann zu milden oder subklinischen Beeintrachtigungen
exekutiver Funktionen fuhren. Ihre Auswirkungen auf
Langzeitgedachtnisprozesse sind dagegen kaum untersucht. Dies gilt
insbesondere fur das prozedurale Lernen, das auf der Integritat des
Striatums beruht, mit dem der NST anatomisch eng verbunden ist.

Experimentelle Studien deuten darauf hin, dass die NST THS Stérungen
der Impulskontrolle induziert. Diese kdnnten wesentlich mit anderen
Komplikationen wie dem unter NST THS erhohten Suizidrisiko
verbunden sein. Systematisch erhobene klinische Daten zur Haufigkeit
von Impulsivitat unter NST THS liegen jedoch nicht vor.



2. Eigene Arbeiten

2.1. Dopaminerge Modulation des emotionalen Gedachtnisses

Halbig TD, Kopp UA, Wodarz F, Borod JC, Gracies JM, Ebersbach G, Kupsch A.
Dopaminergic modulation of emotional memory in Parkinson's disease. Journal of
Neural Transmission. 2008; 115:1159-63.

Hintergrund: Neuropsychologische Daten deuten darauf hin, dass Patienten mit
idiopathischem Parkinson-Syndrom Defizite bei der Verarbeitung emotionaler
Information haben. Emotionale Prozesse werden durch dopaminerge
Neurotransmission unterstutzt. Ausgehend von der Annahme, dass emotionale
Defizite Ausdruck des fur die Erkrankung charakteristischen Dopaminmangels
sind, testete die vorliegende Studie die Hypothese, dass die medikamentdse
dopaminerge Behandlung emotionale Defizite bei Parkinsonpatienten bessert.

Methode: Fir die Studie wurden zehn nicht-demente Patienten in
fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung mit einer Krankheitsdauer von 9.0 +
4.4 Jahren einmal mit dopaminerger Medikation und einmal im
medikamentosen ,Off (Medikamentenkarenz > 12h) ohne dopaminerge
Behandlung untersucht. Getestet wurde der freie Gedachtnisabruf von zuvor
visuell dargebotenen emotionalen und neutralen Stimuli. Emotionale und
neutrale Stimuli unterschieden sich in der Emotionsdimension ,Aktivierung®
(engl. arousal) hinsichtlich ihres Potentials, starke bzw. schwache Emotionen
auszulosen.

Ergebnisse: Die Behandlungsbedingungen hatten keinen Einfluss auf die
Gedachtnisleistung fur neutrales Bildmaterial. In Widerspruch zur Hypothese
war die Gedachtnisleistung fur emotionale Stimuli unter dopaminerger
Behandlung signifikant schlechter als ohne Behandlung.

Schlussfolgerung: Die Tatsache, dass sich die emotionale Gedachtnisleistung
selektiv dopaminerg modulieren lasst, stltzt die Annahme, dass emotionale
Gedachtnisprozesse dopaminerg vermittelt sind. Die Ergebnisse dieser Studie
zeigen, dass die therapeutische dopaminerge Stimulation Nebenwirkungen im
Bereich emotionaler Prozesse haben kann und legen die Hypothese nahe, dass
emotionale Defizite bei Patienten mit IPS zumindest partiell auf die Behandlung
zurUckzufuhren sind.




2.2. Dopamin, emotionale Aufmerksamkeit und Gedachtnis

Halbig TD, Assuras S, Creighton J, Borod JC, Tse W, Frisina PG, Voustianiouk A,
Gracies JM, Olanow CW. Differential role of dopamine in emotional attention and
memory: Evidence from Parkinson's disease. Movement Disorders. 2011; 26:1677-83.

Hintergrund: Experimentelle und klinische Daten weisen darauf hin, dass der
Einfluss emotionaler Stimuli auf Kognition und Verhalten dopaminerg vermittelt
wird. Die Rolle der dopaminergen Neurotransmission fur unterschiedliche
neuropsychologische Funktionen und Emotionsdimensionen — Valenz oder
Aktivierung — ist indes ungeklart. Die Studie testete bei IPS-Patienten die
Hypothese, dass sich der Einfluss emotionaler Stimuli auf Aufmerksamkeit und
Gedachtnis  dopaminerg  modulieren  lasst, differentiell fir beide
Emotionsdimensionen.

Methode: In der Studie wurden 15 gesunde Probanden sowie 15 nicht-demente
IPS-Patienten (Krankheitsdauer: 6.0 £ 5.5 Jahre) mit und ohne dopaminerge
Medikation untersucht. Mithilfe eines an gesunden Probanden validierten
Paradigmas (Halbig et al., 2011b) wurde die Rekognition visuell prasentierter
neutraler und emotionaler Stimuli gemessen. Die Stimuli unterschieden sich
hinsichtlich  Valenz ~ (angenehm, neutral und unangenehm) und
Aktivierungspotential (stark und schwach). Als Mal fir die emotionale
Aufmerksamkeitsmodulation  dienten  die  spezifischen  Effekte  der
unterschiedlichen Ebenen der emotionalen Stimulusdimensionen auf die
Antwortlatenzen.

Ergebnisse: Im Gegensatz zu den Kontrollen war die Rekognition negativer
Stimuli bei Parkinsonpatienten ohne medikamentose Behandlung signifikant
besser als die Rekognition positiver Stimuli. Diese Gedachtnispraferenz fur
negative Stimuli war unter Medikation nicht mehr vorhanden. Schlie3lich fand
sich bei Kontrollen und Patienten ohne Behandlung eine Verlangerung der
Reaktionszeiten nach Stimuli mit hohem Aktivierungspotential. Diese war unter
dopaminerger Behandlung nicht mehr nachweisbar.

Schlussfolgerung: Diese Ergebnisse bestatigen die Hypothese, dass
emotionale Aufmerksamkeit und Gedachtnis dopaminerg unterstutzt werden.
Sie deuten ferner darauf hin, dass Dopamin emotionale Gedachtnisprozesse
uber die Dimension emotionaler Valenz und Aufmerksamkeitsprozesse Uber die
Dimension emotionaler Aktivierung vermittelt. SchlieBlich weisen die
Ergebnisse darauf hin, dass bestimmte emotionale Veranderungen bei IPS-
Patienten Ausdruck der Erkrankung sind (als Resultat des Dopaminmangels),
wahrend andere durch die dopaminerge Therapie (durch dopaminerge
Uberstimulation im Sinne der ,Overdose“-Hypothese) verursacht sind.

Weitere eigene Untersuchungen:

Héalbig TD, Creighton J, Assuras S, Borod JC, Tse W, Gracies JM, Foldi NS,
Kaufmann H, Olanow CW, Voustianiouk A. Preserved emotional modulation of motor
response time despite psychomotor slowing in young-old adults. International Journal
of Neuroscience. 2011; 121:430-436.
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2.3. Dopaminerge Stimulation und Kognition beim fortgeschrittenen IPS

Morrison CE, Borod JC, Brin MF, Halbig TD, Olanow CW. Effects of levodopa on
cognitive functioning in moderate-to-severe Parkinson's disease (MSPD). Journal of
Neural Transmission. 2004; 111:1333-1341.

Hintergrund: Kognitive Defizite beim IPS lassen sich zumindest teilweise durch
die dopaminerge Dysfunktionen erklaren. In frithen Stadien der Erkrankung
kann der Ausgleich des Dopaminmangels zu Besserungen aber auch zu
Verschlechterungen einzelner kognitiver Funktionen fuhren. Die Datenlage fir
Patienten in fortgeschritteneren Stadien der Erkrankung ohne Demenz ergibt
hingegen ein uneinheitlicheres Bild, was nicht zuletzt daran liegt, dass wenige
Studien dieselben Patienten mit und ohne dopaminerge Behandlung evaluiert
haben. Das Ziel der hier vorgestellten Untersuchung war es, diese Licke zu
schlielen.

Methode: In die Studie wurden 16 nicht-demente Patienten mit
fortgeschrittenem IPS im Hoehn-Yahr-Stadium 3-4 mit einer Krankheitsdauer
von 10.3 £ 3.3 Jahren eingeschlossen. Die Patienten waren aufgrund
motorischer Fluktuationen zur Behandlung mittels tiefer Hirnstimulation
vorgesehen. In einem ,within-subjects-design“ wurden sie einmal unter
dopaminerger Behandlung im ,Best-On“ wund einmal nach einer
Medikamentenkarenz von 10-15 Stunden mittels einer neuropsychologischen
Testbatterie untersucht. Die Testbatterie umfasste Untersuchungen von
Aufmerksamkeit, Sprache, visuell-rdumlichen Funktionen, deklarativem
Gedachtnis und  unterschiedlichen  Exekutivfunktionen  sowie eine
Depressionsskala.

Ergebnisse: Bis auf eine unter Medikation statistisch signifikant schlechtere
Leistung beim konfrontativen Benennen (Boston Naming Test; A im Mittel 1/15
Items) ergab sich fur keine der insgesamt 19 getesteten kognitiven und
affektiven Variablen ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsbedingungen.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die dopaminerge
medikamentdose  Behandlung bei nicht-dementen  IPS-Patienten in
fortgeschritteneren Stadien der Erkrankung ohne messbaren negativen oder
positiven Einfluss auf ein weites Spektrum uUberwiegend exekutiver kognitiver
Parameter bleibt, die als sensitive Indikatoren kognitiven Defizite beim IPS
gelten.

Weitere eigene Untersuchungen:

Tse, W., Frisina, P.G., Halbig, T.D., Gracies, J.M., Liang, L., Tarshish, C., et al. The
effects of withdrawal of dopaminergic medication in nursing home patients with
advanced parkinsonism. J Am Med Dir Assoc. 2008; 9:670-675.
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2.4. Effekte der tiefen Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus auf
deklaratives und nicht-deklaratives Gedachtnis

Halbig TD, Gruber D, Kopp UA, Scherer P, Schneider GH, Trottenberg T, Arnold G,
Kupsch A. Subthalamic stimulation differentially modulates declarative and
nondeclarative memory. Neuroreport. 2004; 15:539-543.

Hintergrund: Der Nucleus subthalamicus (NST) ist durch seine reziproke
neuroanatomische Einbindung in kognitive Basalganglienschleifen eng mit dem
Striatum, einer zentralen Struktur flr prozedurale Gedachtnisfunktionen,
verbunden. Dies legt die Annahme einer funktionellen Rolle des NST fur
prozedurale Gedachtnisfunktionen nahe. Die Studie untersuchte die Effekte der
tiefen Hirnstimulation (THS) auf das prozedurale und deklarative Gedachtnis
und Uberprufte die Hypothese selektiver THS-induzierter Veranderungen des
prozeduralen im Vergleich zum deklarativen Gedachtnis.

Methode: Zwolf nicht-demente, durch NST THS behandelte Patienten
(Krankheitsdauer: 16.2 £ 5.0 Jahre) wurden einmal mit eingeschaltetem THS-
Impulsgeber und einmal ohne THS (Off-Zeit: 60 Minuten) mittels einer
prozeduralen Gedachtnisaufgabe (WPT: Weather Prediction Task) getestet. Als
Kontrollaufgabe diente ein deklarativer Gedachtnistest. Ferner absolvierten die
Patienten unter beiden Behandlungsbedingungen Untersuchungen motorischer
Funktionen gemal UPDRS sowie eine Reihe flankierender kognitiver Tests.

Ergebnisse: Erwartungsgemall waren die motorischen Funktionen bei
eingeschaltetem Impulsgeber signifikant besser als ohne Stimulation. Als
Hauptergebnis dieser Studie zeigte sich, dass die prozedurale
Gedachtnisleistung im WPT unter Stimulation signifikant besser war als ohne
Stimulation. Im Gegensatz dazu war die deklarative Gedachtnisleistung besser
ohne Stimulation. Diese Gedachtniseffekte der THS korrelierten weder mit den
Resultaten der begleitenden kognitiven Tests noch mit den Resultaten des
UPDRS.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen die therapeutische
Wirksamkeit der THS fur motorische Symptome. Ferner bestatigen sie die
Hypothese NST THS-induzierter Veranderungen prozeduralen Lernens. Der
unerwartete Befund einer gegensinnigen Beeinflussung prozeduraler und
deklarativer Gedachtnisprozesse ist gut vereinbar mit der Hypothese, dass
beide Gedachtnissysteme, obgleich neuroanatomisch und funktional doppelt
voneinander dissoziiert, kompetitiv agieren und spricht fur eine mogliche Rolle
basalganglionarer Netzwerke unter Beteiligung des NST bei der
antagonistischen Aktivierung beider Gedachtnissysteme.
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2.5. Impulskontrolle beim IPS: Effekte der tiefen Hirnstimulation des
Nucleus subthalamicus und der dopaminergen Stimulation

Halbig TD, Tse W, Frisina PG, Baker BR, Hollander E, Shapiro H, Tagliati M, Koller
WC, Olanow CW. Subthalamic deep brain stimulation and impulse control in
Parkinson's disease. European Journal of Neurology. 2009; 16:493-497.

Siehe auch: Editorial: Moro E. European Journal of Neurology 2009; 16:440-441.

Hintergrund: Spezifische Impulskontrollstorungen, wie z. B. pathologisches
Glucksspiel oder Einkaufen, werden zunehmend bei Patienten mit IPS
diagnostiziert. Sie werden ursachlich mit der Behandlung durch Dopamin-
Agonisten in Verbindung gebracht (s.a., Tse & Halbig, 2010). Die maogliche
Rolle der tiefen Hirnstimulation (THS) fur spezifische Impulskontrollstorungen
wird dagegen kontrovers beurteilt. Aus experimentellen Studien an Patienten
mit IPS und neurokomputationalen Simulationen gibt es Anhaltspunkte dafur,
dass die subthalamische (NST) THS Impulsivitat (im Sinne einer allgemeinen
Neigung zu impulsivem Verhalten) induziert. Die vorliegende Studie erhebt
unterschiedliche Malde fur Impulskontrolle bei Patienten mit NST THS im
Vergleich zu ausschlie3lich medikamentds behandelten Patienten.

Methode: In die prospektive Querschnittsuntersuchung wurden 53 konsekutive
IPS-Patienten mit und ohne THS eingeschlossen und mit der Barratt
Impulsiveness Scale (BIS) auf Impulsivitat, mit dem Minnesota Impulsive
Disorders Interview (MIDI) auf spezifische Impulskontrollstérungen und mit dem
Maudsley Obsessional-Compulsive Inventory (MOCI) auf Zwanghaftigkeit
untersucht.

Ergebnisse: In T-Tests flr unabhangige Stichproben zeigten sich zwischen
Patienten mit und ohne THS keine Unterschiede in Bezug auf Zwanghaftigkeit.
Im Gegensatz dazu wiesen THS-Patienten eine signifikant hohere Impulsivitat
(BIS) auf. Dies korrelierte nicht mit der LEDD und insbesondere nicht mit der
Verwendung von Dopaminagonisten. Schlief3lich wurden bei drei von 16 (19 %)
Patienten mit THS und bei drei von 37 (8 %) nur medikamentds behandelten
Patienten spezifische Impulskontrollstérungen diagnostiziert.

Schlussfolgerung: Die Daten dieser Pilotstudie stltzen die Hypothese, dass die
NST THS beim IPS eine Tendenz zu impulsivem Verhalten induziert. Die
Ergebnisse der Studie rechtfertigen prospektive Studien zur Untersuchung des
kausalen Zusammenhangs zwischen THS und Stérungen der Impulskontrolle.
Die Resultate dieser Studie legen ferner die klinische Empfehlung nahe,
Patienten vor Behandlung mit der THS mit Blick auf Impulsivitat und
Impulskontrollstorungen zu screenen und post-operativ im Verlauf zu
untersuchen (Moro E., 2009).

Weitere eigene Untersuchung:

Tse W, Halbig TD. Skin picking in Parkinson's disease: a behavioural side-effect of
dopaminergic treatment? Psychiatry and Clinical Neurosciences. 2010; 64:214.
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3. Diskussion

Die vorliegende kumulative  Habilitationsschrift —befasst sich  mit
unterschiedlichen Aspekten der Atiologie und Klinik neuropsychologischer und
psychiatrischer Symptome des IPS. Vorgestellt werden Studien zu den Effekten
der medikamentosen dopaminergen Behandlung und der tiefen Hirnstimulation
des Nucleus subthalamicus auf Kognition, Emotion und Handlungssteuerung.
Wahrend ein Teil der hier erstmals beschriebenen Phanomene
krankheitsbedingt ist, lassen sich andere auf die unterschiedlichen Formen der

Behandlung zurlckflhren.

3.1. Effekte der dopaminergen Therapie

3.1.1. Emotionale Effekte der dopaminergen Therapie

3.1.1.1. Hintergrund: Parkinsonpatienten erscheinen haufig emotional
ausdruckslos, als sei ihr Denken, Erleben und Verhalten emotional vermindert
modulationsfahig. Tatsachlich deuten neuropsychologische Daten darauf hin,
dass sie in so unterschiedlichen Bereichen wie der emotionalen Mimik, der
Wiedererkennung emotionaler Gesichtsausdrucke, dem Erkennen von
Prosodie, aber auch bei automatischen Reaktionen auf aversive Stimuli — wie
beispielsweise beim Startle-Reflex — Defizite bei der Prozessierung emotionaler
Information haben (Borod et al., 1990; Bowers et al., 2006; Yip, Lee, Ho, Tsang,
& Li, 2003; siehe Uberblick bei: Peron et al. 2011). Diese Defizite lassen sich
nicht hinreichend durch kognitive, affektive oder motorische Dysfunktionen
erklaren und sind madglicherweise auf I[PS-assoziierte Stérungen der

dopaminergen Neurotransmission zurtckzufuhren.

Bildgebungsdaten belegen, dass Schllsselstrukturen der Emotionsverarbeitung
dopaminerg moduliert werden (Bjorklund & Dunnett, 2007). So veranderte die
Gabe von L-Dopa bei jungen gesunden Erwachsenen in einer Studie mittels
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) das BOLD (blood-oxygen-
level-dependent) Signal im Bereich der Amygdala (Delaveau, Salgado-Pineda,
Micallef-Roll, & Blin, 2007). Als Korrelat flr die Freisetzung von Dopamin
wahrend der Prasentation emotionaler Stimuli erhohte sich ferner das Ausmalfl}
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des Displacements des Dopaminrezeptor-Liganden 18F-Fallypride im Bereich
der Amygdala, des medialen Temporallappens (MTL) und des Gyrus frontalis
inferior (Badgaiyan, Fischman, & Alpert, 2009). Weitere Hinweise fur die Rolle
der dopaminergen Neurotransmission bei der Verarbeitung emotionaler Stimuli
stammen aus Untersuchungen von Patienten mit IPS. Bei diesen ist die Dichte
der Dopamin-Transporterbindungsstellen in Regionen vermindert, die an der
Realisierung emotionaler Prozesse im ZNS beteiligt sind (Ouchi et al., 1999),
wie z.B. im Striatum, in der Amygdala und im orbitofrontalen Kortex (Adolphs,
2002). SchlieBlich zeigen fMRT-Studien bei unbehandelten IPS Patienten eine
Verminderung des BOLD-Signals im Bereich der Amygdala. Diese
Minderaktivitat Iasst sich durch die Gabe dopaminerger Substanzen teilweise

normalisieren (Tessitore et al., 2002).

In den wenigen behavioralen IPS-Emotionsstudien, die Uberhaupt Angaben
zum Medikationsstatus der untersuchten Patienten machen, wurden die
Patienten meist unter dopaminerger Substitutionsbehandlung getestet. Es ist
daher unklar, ob emotionale Defizite, sofern vorhanden, Teil des
Krankheitsbildes waren und sich durch die DA nicht oder nur unvollstandig
bessern lieRen oder ob sie vielmehr eine Nebenwirkung der dopaminergen
Behandlung darstellten. Sofern andererseits keine Defizite nachgewiesen
wurden (Adolphs, Schul, & Tranel, 1998), ist nicht klar, ob IPS-assoziierte
emotionale Defizite nicht moglicherweise durch die dopaminerge Therapie
kompensiert wurden, wie durch die Ergebnisse einer ,between-subjects® Studie
von Sprengelmeyer et al. (2003) nahegelegt. Das Ziel der hier vorgestellten
Studien war es, zur Klarung dieser bislang offenen Fragen beizutragen. Hierzu
wurden mit Hilfe von ,within-subjects-designs” Patienten mit (on) und ohne (off)
dopaminerge Medikation getestet (Halbig et al., 2008, 2011a). Untersucht
wurde der Einfluss emotionaler Stimulusinformation auf deklaratives Gedachtnis

und Aufmerksamkeitszuwendung.

3.1.1.2. Untersuchungen von Gedé&chtnisfunktionen: Die erste der beiden
Studien (Halbig et al., 2008) untersuchte das Gedachtnis fur neutrale im
Vergleich zu emotionaler Bildinformation mit hohem Arousalpotential (d.h. einer

hohen Wahrscheinlichkeit, starke Emotionen auszulésen). Unserer Hypothese
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entsprechend lie3 sich durch die dopaminerge Behandlung nicht nur die
motorische Leistung verbessern, sondern selektiv auch die Gedachtnisleistung
fur emotionales Material beeinflussen. Es wurden damit erstmals behavioral
dopaminerge Effekte auf deklarative emotionale Gedachtnisprozesse beim IPS
nachgewiesen und gleichzeitig die Hypothese einer Beteiligung dopaminerger
Neurotransmission an der Realisierung emotionaler Gedachtnisprozesse
gestutzt. Das Ergebnis ist vereinbar mit Daten aus Studien, in denen die
Gedachtnisleistung flr emotionale Stimuli bei gesunden Probanden durch die
Gabe des Dopamin (D,/D3) Antagonisten Amisulprid moduliert wurde (Gibbs,
Naudts, Spencer, & David, 2007). Entgegen unserer Hypothese war die
Gedachtnisleistung flr emotionales Bildmaterial unter dopaminerger Medikation
indes signifikant schlechter als ohne Medikation. Dies deutet darauf hin, dass
emotionale Defizite bei IPS-Patienten erst durch die DA verursacht sein
konnten und ist sehr gut vereinbar mit Resultaten einer franzdsischen
Arbeitsgruppe (Delaveau et al., 2007, 2009), die nach Gabe von L-Dopa sowohl
fur gesunde Probanden als auch fir Patienten mit IPS wahrend einer
emotionalen Rekognitionsaufgabe eine verminderte Aktivierung der Amygdala
nachweisen konnte. Die Diskussion der diesen ,Overdose“-Effekten
mdglicherweise zugrundeliegender Mechanismen wird weiter unten (3.1.1.4)

vertieft.

Die Ergebnisse dieser Studien lassen offen, ob es sich bei den gezeigten
dopaminergen Gedachtniseffekten um unspezifische dopaminerge
Emotionseffekte handelt oder vielmehr um Effekte, die an unterschiedliche
Dimensionen emotionaler Information, wie der Valenz (engl. Valence) oder der
Aktivierung (engl. Arousal) gebunden sind (Lang, Bradley, & Cuthbert, 2001;
Panksepp, 2003). Dieser methodischen Limitierung Rechnung tragend
etablierten wir ein Rekognitionsparadigma (Halbig et al., 2011b), in dem
visuelles Stimulusmaterial derart organisiert war, dass die Effekte dopaminerger
Stimulation auf  emotionale Prozesse differenziert far beide
Emotionsdimensionen messbar wirden. Die Ergebnisse der zweiten hier
vorgestellten Studie (Halbig et al., 2011a) erbrachten fur den Faktor Arousal

keine Effekte, zeigten aber bei den 15 Parkinsonpatienten ohne
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medikamentose Behandlung im Gegensatz zu 15 Kontrollprobanden eine
signifikant bessere Gedachtnisleistung flr negative als fir positive Stimuli.
Diese Gedachtnispraferenz fir negative Stimuli war hingegen nicht mehr

vorhanden, wenn die Patienten unter Medikation getestet wurden.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass Patienten mit IPS ohne Medikation (d.h. in
einem hypodopaminergen Zustand) einen relativen ,Negativity-Bias“ haben,
wahrend die dopaminerge Behandlung diesen Bias aufhebt. Dies ist mit der
Vorstellung vereinbar, dass dopaminerge Stimulation bei der Prozessierung von
Information, die fur das Individuum belohnenden Charakter hat oder von
besonderer emotionaler Bedeutung ist, impliziert ist. Dies ist flir das
prozedurale Gedachtnis ausreichend belegt (Pessiglione, Seymour, Flandin,
Dolan, & Frith, 2006; Schultz, Tremblay, & Hollerman, 2000). So lernen IPS-
Patienten in prozeduralen Lernparadigmen ohne dopaminerge Behandlung
besser durch negatives als durch positives Feedback. Testet man dieselben
Patienten hingegen in dopaminerg behandeltem Zustand, kehrt sich dieses
Muster um (Frank, Seeberger, & O'Reilly R, 2004). Die Daten der hier
vorgestellten eigenen Studien stltzen die Hypothese, dass auch die Modulation
deklarativer  Gedachtnisprozesse  durch  saliente  Stimulusinformation
dopaminerg vermittelt wird. Gleichzeitig erweitern sie den Forschungsstand
durch Hinweise daflr, dass die dopaminerge Vermittlung deklarativer
emotionaler Gedachtnisprozesse valenzspezifisch (statt uber

Aktivierungsattribute vermittelt) sein kdnnte.

3.1.1.3. Untersuchungen von Aufmerksamkeitsfunktionen: Die Testung
»=automatischer” Aufmerksamkeitszuwendung stellte neben den Studien zum
Gedachtnis far emotionales Stimulusmaterial einen zweiten
neuropsychologischen Fokus der Untersuchungen zur Frage nach der Natur
emotionaler Defizite beim IPS wund der Rolle der dopaminergen

Neurotransmission dar (Halbig et al. 2011a).

Emotional bedeutsame Ereignisse beanspruchen mehr Aufmerksamkeit als
neutrale Ereignisse (Bradley, Greenwald, Petry, & Lang, 1992). In
Reaktionszeitexperimenten kann sich dies in Abhangigkeit vom experimentellen
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Paradigma in Form langerer Anwortlatenzen fur emotionale im Vergleich zu
neutralen Stimuli niederschlagen und ist z. B. durch Untersuchungen mit der
Emotionalen Stroop Task belegt (Williams, Mathews, & MaclLeod, 1996).
Erklaren lasst sich der Effekt durch die gegenuber nicht-emotionalen Stimuli
privilegierte Verarbeitung emotionaler Information und der damit verbundenen
erhohten Inanspruchnahme limitierter Aufmerksamkeitsressourcen, die nicht in
ausreichendem Male flr andere, zeitgleich realisierte Prozesse (z. B.

Rekognition von Stimuli oder Benennung von Farben) zur Verfligung stehen.

Wir untersuchten die Modulation dieses ,Interferenzeffekts“ durch dopaminerge
Stimulation mithilfe eines ,Old-New“-Rekognitionsparadigmas bei einer Kohorte
von IPS Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden. Es zeigte sich, dass die
Reaktionszeiten unserer Patienten in nicht-behandeltem Zustand, genau wie
jene der Kontrollprobanden, nach Stimuli mit hohem Aktivierungspotential
signifikant langer waren als nach neutralen Stimuli (Halbig et al. 2011a). Der
Effekt dieser aktivierungs-induzierten Verlangerung der Reaktionszeiten liel3
sich bei den Patienten unter dopaminerger Medikation hingegen nicht

nachweisen.

Die Tatsache, dass der spezifische Effekt emotionaler Aktivierung auf die
Reaktionszeit durch die dopaminerge Medikation verloren geht, stitzt die
Annahme der dopaminergen Beteiligung an emotionalen
Aufmerksamkeitsprozessen. Die selektive Modulation der Reaktionszeiten
durch Arousalattribute (nicht jedoch durch unterschiedliche
Stimulusvalenzattribute) deutet darauf hin, dass der dopaminerge Effekt Uber
die Dimension emotionaler Aktivierung vermittelt wird. Die Einschrankung der
emotionalen Reaktionszeitmodulation bei behandelten IPS Patienten ist nicht
nur mit dem klinischen Eindruck vereinbar, sondern auch mit den Ergebnissen
anderer experimenteller Studien zur ,automatischen“ Prozessierung
emotionaler Information. So zeigen IPS Patienten eine abgeschwachte Startle-
Reaktion bei Prasentation aversiver Stimuli (Bowers et al., 2006) und nicht nur
schlechtere Leistungen bei der Klassifikation emotionaler Prosodie, sondern in
Ereignis-korrellierten Hirnpotentialen (EKP) auch verminderte Amplituden der

Mismatch-Negativitat bei der Verarbeitung abweichender emotionaler Prosodie
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(Schroder et al., 2006). In den zitierten Studien waren die Patienten jeweils nur
im medizierten Zustand untersucht worden. Es war deshalb bislang nicht
mdglich, die Rolle des IPS einerseits und die Effekte der DA andererseits
spezifisch zu bewerten. Die hier vorgestellten eigenen Daten deuten aber
darauf hin, dass bestimmte Aspekte emotionaler Aufmerksamkeitsmodulation
bei maRig fortgeschrittenem IPS grundsatzlich erhalten sind und erst durch die

therapeutische dopaminerge Stimulation beeintrachtigt werden.

3.1.1.4. Die Heterogenitédt der Effekte: Wie lasst sich die Heterogenitat der
dopaminergen Effekte Uber unterschiedliche funktionelle neuropsychologische
Domanen erklaren? Experimentelle Primatenstudien zeigen, dass dopamin-
abhangige kognitive Leistungen nicht eine lineare Funktion des intrasynaptisch
zur Verfugung stehenden Dopamins darstellen, sondern eher einer invertierten
U-Funktion folgen (Wiliams & Goldman-Rakic, 1995). Entsprechend fuhren
Uber- aber auch Unterstimulation zu insuffizienten Leistungen (Arnsten, 1998).
Dopamin ist als Neurotransmitter an unterschiedlichen kognitiven, emotional-
affektiven und behavioralen Prozessen in unterschiedlichen Hirnregionen
beteiligt. Die mesenzephale dopaminerge Denervation affiziert diese in
unterschiedlichen Stadien der Krankheitsprogression einem ventrodorsalen
Gradienten folgend in unterschiedlichem Ausmal} (Braak et al., 2003; Damier,
Hirsch, Agid, & Graybiel, 1999). Bei der Behandlung motorischer Symptome
wird L-Dopa mit dem Ziel verabreicht, dopaminerge Defizite im dorsalen
Striatum zu kompensieren. Da die dopaminerge Medikation nicht spezifisch
regional wirkt, kann dies zur Uberdosierung noch relativ intakter, ebenfalls
dopaminerg innervierter Strukturen, wie z. B. des ventralen Striatums oder
anderer limbischer Strukturen flihren, die an der Realisierung emotionaler oder
anderer neuropsychologischer Prozesse (siehe 3.1.2.) beteiligt sind. Mit Bezug
auf emotionale Gedachtnisfunktionen ist diese “Overdose”-Hypothese (Cools,
Barker, Sahakian, & Robbins, 2001; Gotham, Brown, & Marsden, 1988;
Kulisevsky et al., 1996) durch die hier vorgestellten eigenen Untersuchungen
(Halbig et al., 2008, 2011a), durch Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen
zum IPS (Delaveau et al., 2009) und durch Studien mit schizophrenen (Hall,
Harris, McKirdy, Johnstone, & Lawrie, 2007) und gesunden Probanden
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(Delaveau et al., 2007) substantiiert. Umgekehrt kann, wie fur die
Gedachtnisleistung fur Information negativer und positiver Valenz gezeigt wurde
(Halbig et al.,, 2011a), die Dopaminersatztherapie zu einer ,Normalisierung®
neuropsychologischer Defizite, die in relativem Dopaminmangel begrindet sind,

fuhren.

Zusammenfassend sei festgehalten, dass bestimmte  emotionale
Veranderungen beim IPS durch die Krankheit selbst — als Ausdruck des
Dopaminmangels —, andere jedoch durch die medikamentdse Behandlung — als
Ausdruck einer dopaminergen Uberstimulation — verursacht sind. Emotionale
Wirkungen und Nebenwirkungen der Dopaminersatztherapie kénnen folglich fur
unterschiedliche neuropsychologische Prozesse in Abhangigkeit von Stadium
der Erkrankung und therapeutischer dopaminerger Stimulation variieren und zu
Beeintrachtigungen, zur Normalisierung beeintrachtigter Funktionen und im
Prinzip auch zu Verbesserungen (enhancement) intakter Funktionen flihren. Die
hier vorgestellten Daten legen ferner die Annahme nahe, dass Dopamin
emotionale Gedachtnisprozesse uber die Dimension emotionaler Valenz und
emotionale Aufmerksamkeit durch die Dimension emotionaler Aktivierung

(Arousal) vermittelt.

3.1.2. Kognitive Effekte der dopaminergen Therapie

Die dopaminerge Neurotransmission ist an einer Vielzahl kognitiver Prozesse in
unterschiedlichen Hirnregionen beteiligt. Klinische und tierexperimentelle Daten
deuten darauf hin, dass der fortschreitende Verlust mesenzephaler
dopaminerger Neurone beim IPS zumindest zum Teil fur kognitive und
insbesondere fur exekutive Defizite bei Patienten mit IPS verantwortlich ist
(Dubois & Pillon, 1997). Andererseits gibt es Anhaltspunkte dafir, dass die DA
Einfluss auf den kognitiven Status hat. Ihre Wirkungen sind hierbei individuell
variabel und scheinen von der untersuchten kognitiven Funktion, vom Stadium
der Krankheitsprogression bzw. der dopaminergen Denervation (Cools et al.,
2001; Kulisevsky et al., 1996), von individuellen genetischen Pradispositionen
(Bilder, Volavka, Lachman, & Grace, 2004) und von Dosis und Rezeptorprofil

der verabreichten dopaminergen Substanz (Muller, von Cramon, & Pollmann,
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1998) abzuhangen und konnen neutral sein oder zu Verbesserungen, aber
auch zu kognitiven Leistungsminderungen flhren (siehe 3.1.1. und Kehagia et
al., 2010).

Patienten mit dementieller Entwicklung kdénnen durch die dopaminerge
Behandlung eine erhebliche Verstarkung kognitiver Einbufden, Verwirrtheit und
unterschiedliche psychiatrische Symptome entwickeln (Chen & Swope, 2007;
Fenelon, Mahieux, Huon, & Ziegler, 2000; Waters, 2002).

Die Datenlage fur Patienten in friheren Stadien der Erkrankung ohne
dementielle Entwicklung ist grundsatzlich mit der Hypothese vereinbar, dass
IPS-assoziierte kognitive Defizite, die auf Dysfunktionen dopaminabhanger
dorsostriataler und damit verbundener prafrontaler Prozesse beruhen, durch die
DA kompensiert werden konnen (Cools, 2006). So kann die DA einen positiven
Einfluss auf Aufmerksamkeit, visuospatiales Arbeitsgedachtnis,
Arbeitsgedachtnisfunktionen mit flexibler Item-Organisation und exekutive
Leistungen wie Anwortinhibition oder Taskmonitoring haben (Brusa et al., 2003;
Cools, Barker, Sahakian, & Robbins, 2001; Cooper et al., 1992; Costa, Peppe,
Dell'Agnello, Caltagirone, & Carlesimo, 2009; Fournet, Moreaud, Roulin,
Naegele, & Pellat, 1996; Growdon, Kieburtz, McDermott, Panisset, & Friedman,
1998; Kulisevsky et al., 2000; Rogers et al., 1999; Malapani, Pillon, Dubois, &
Agid, 1994).

Im Gegensatz hierzu gibt es Anhaltspunkte dafir, dass die DA in friheren
Stadien der Erkrankung negative Auswirkungen auf kognitive Funktionen hat,
welche die Intergritat des ventralen Striatums zur Voraussetzung haben und
welche die flexible Anderung und Anpassung kognitiver Reprasentationen
implizieren (Cools, 2006). Beispiele hierfir sind das probabilistische Reversal-
oder Klassifikationslernen, belohnungsabhangiges Lernen und Entscheiden
(decision making) oder Set-Shifting (Cools, Barker, Sahakian, & Robbins, 2001;
Cools, Lewis, Clark, Barker, & Robbins, 2007; Czernecki et al., 2002;
Jahanshahi, Wilkinson, Gahir, Dharminda, & Lagnado, 2010; Kulisevsky et al.,
1996; Swainson et al., 2000). Diese Effekte lassen sich im Sinne der

,Overdose“-Hypothese (siehe 3.1.1.4) durch eine Uberdosierung der in friihen
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Stadien der Erkrankung noch intakten dopaminergen Neurotransmission im
Bereich des ventralen Striatums und assoziierter frontostriataler Verbindungen
erklaren (Kish, Shannak, & Hornykiewicz, 1988).

Wahrend die ,Overdose“-Hypothese fur frihere IPS Stadien DA-induzierte
Beeintrachtigungen (noch) intakter dopaminabhangiger kognitiver Funktionen
erwarten lasst, kommt es der sogenannten ,Denervations“-Hypothese zufolge
(Kulisevsky, 2000; siehe auch Diskussion bei: Cools, 2006) erst in spateren
Stadien der Erkrankung mit fortschreitender dopaminerger Denervation zu DA-
induzierten, unspezifischen Beeintrachtigungen dopaminabhangiger kognitiver
Funktionen (Kulisevsky et al., 1996). Tatsachlich ist die Datenlage flir Patienten
in fortgeschritteneren Stadien der Erkrankung ohne dementielle Entwicklung
uneinheitlich (siehe Uberblick bei: Morrison et al., 2004). Die Einschatzung wird
dadurch erschwert, dass nur wenige Studien die Effekte der DA bei Patienten in

fortgeschritteneren Stadien mithilfe eines ,within-subjects-design“ untersuchten.

In der vorliegenden eigenen Untersuchung (Morrison et al., 2004) wurden 16
nicht-demente Patienten mit einer Krankheitsdauer von 10 (x3) Jahren
untersucht. Die Patienten litten unter motorischen Wirkfluktuationen der DA und
waren zur Behandlung durch die NST THS vorgesehen. Die
neuropsychologischen Untersuchungen fanden unter dopaminerger Medikation
(On) und einmal nach einer Medikamentenkarenz von 10-15 Stunden statt (Off).
Zum Einsatz kam eine breite, 19 Variablen umfassende neuropsychologische
Testbatterie mit in der klinisch-neuropsychologischen Leistungsdiagnostik des
IPS gut etablierten Tests zur Uberpriifung von Funktionen, die im Rahmen des
IPS kompromittiert sein kdnnen (Pillon, Boller, Levy, & Dubois, 2001) und (in
Abgrenzung zu ventralstriatalen Strukturen; siehe: Cools, 2006) vorwiegend auf
der Integritat dorsostriataler und prafrontaler Strukturen beruhen. Im Einzelnen
wurden Aufmerksamkeit, Sprache, visuell-raumliche Funktionen, Kurzzeit- und
deklaratives Gedachtnis sowie unterschiedliche Exekutivfunktionen untersucht.
Die Ergebnisse der Studie zeigen bis auf eine unter Medikation signifikant
schlechtere Leistung beim Boston-Naming-Test keine Unterschiede zwischen

beiden Behandlungsbedingungen.
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Die Daten aus der hier vorgestellten Studie unterstutzen die ,Denervations®-
Hypothese also nicht (Kulisevsky et al., 1996). Sie sind grundsatzlich mit den
Resultaten anderer Studien kompatibel, die nach Absetzen der dopaminergen
Medikation in vergleichbaren Tests lediglich vereinzelt statistisch signifikante
Verschlechterungen (Girotti et al., 1986; Lange et al., 1992; Kulisevsky et al.,
1996) oder auch Verbesserungen (Gotham et al., 1988) exekutiver Leistungen

finden.

Die Tatsache, dass sich die untersuchten Prozesse in der vorgestellten Studie
durch die Gabe dopaminerger Medikation nicht positiv modulieren liel3en,
kontrastiert allerdings mit Studien (s. 0.), in denen die DA bei Patienten in
friiheren IPS-Stadien zu Verbesserungen von Aufmerksamkeit, visuospatialen
Funktionen, Arbeitsgedachtnis und frontalexekutiven Funktionen fuhrte (z. B.,
Cooper et al., 1992). Dies ist moglicherweise darauf zurlickzufuhren, dass bei
fortgeschrittener Neurodegeneration die intrinsische dopaminerge Restaktivitat
nicht ausreicht, um zusammen mit der DA eine funktional relevante
dopaminerge Stimulation zu gewahrleisten. Darliber hinaus deuten
tierexperimentelle Daten darauf hin, dass die extrazellulare
Dopaminanreicherung nach L-Dopa-Administration im prafrontalen Kortex im
Vergleich zu anderen dopaminerg innervierten Regionen, wie z. B. dem

Striatum, signifikant schwacher ist (Carey et al., 1995).

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie bestatigen, dass die DA bei nicht-
dementen Patienten mit fortgeschrittenem IPS das kognitive Leistungsprofil
dorsaler frontostriataler dopaminerger Funktionen insgesamt weitgehend
unbeeinflusst lasst. Zu den Effekten der DA auf sogenannte ,ventrale® kognitive

dopaminerge Funktionen lasst diese Studie jedoch keine Schlisse zu.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die hier vorgelegten Daten in
Ubereinstimmung mit der Literatur darauf hindeuten, dass die Administration
dopaminerger Substanzen bei nicht-dementen Patienten kognitiv neutral ist
oder, in Abhangigkeit vom Funktionsbereich, zu allenfalls diskreten
Leistungsminderungen oder Verbesserungen fuhrt. Diese Annahme wird

eingeschrankt durch die methodischen Limitationen nahezu aller Studien durch
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(1) kleine und sehr heterogene Stichproben, (2) die Tatsache, dass nur wenig
Studien umfassende Testbatterien zur Untersuchung unterschiedlicher
kognitiver Domanen zum Einsatz brachten und schlieBlich (3) die klinisch
bedeutsame Einschrankung, dass die Relevanz der Befunde fur mit Blick auf
Aktivitaten des taglichen Lebens und Lebensqualitat der Patienten kaum

untersucht wurde.

3.2. Effekte der tiefen Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus

Zur symptomatischen Behandlung fortgeschrittener Stadien des IPS mittels
tiefer Hirnstimulation (THS) wird derzeit von den meisten behandelnden Zentren
der Nucleus subthalamicus (NST) als Zielpunkt angesteuert (Deuschl et al.,
2006). Der NST ist eine dienzephale Struktur und zahlt funktionell zu den
Basalganglien. Es gibt experimentelle Hinweise fur eine neuroanatomische und
funktionelle Unterteilung des NST in voneinander abgrenzbare motorische,
kognitiv-assoziative und limbische Komponenten (Karachi et al., 2002). Diese
sind Bestandteil paralleler, neuronaler striato-thalamo-kortikaler Schleifen, die
subkortikale und kortikale Regionen mit jeweils unterschiedlichen motorischen,
kognitiv-assoziativen und limbischen Funktionen verbinden (Alexander,
DelLong, & Strick, 1986). Mit seinen nicht-motorischen Verbindungen gut
vereinbar sind klinische (Jahanshahi et al., 2000) und experimentelle Hinweise
(Baunez, Amalric, & Robbins, 2002) fur eine Rolle des NST fir Motorik,
Kognition und Verhaltenssteuerung.

3.2.1. Kognitive Effekte der tiefen Hirnstimulation

Die NST THS ist bei IPS Patienten ohne vorbestehende kognitive Defizite in der
Regel ohne klinisch relevante kognitive Effekte (Witt et al., 2008). Allerdings
lassen sich selbst bei dieser Patientengruppe bei einzelnen
neuropsychologischen Leistungstests THS-induzierte exekutive Defizite, z. B.
bei Untersuchungen der Wortflissigkeit oder der Interferenzkontrolle,
nachweisen. Bei Patienten mit praoperativ vorbestehenden kognitiven Defiziten
kann die NST THS zu alltagsrelevanten kognitiven Leistungsminderungen bin

hin zum schweren dysexekutiven Syndrom fuhren (Saint-Cyr et al., 2000; Witt
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et al.,, 2008). Wahrend die Effekte der NST THS auf exekutive Funktionen
relativ gut untersucht sind, ist dies anders bei Funktionen, die maRgeblich dem
Striatum zugeschrieben werden, wie z. B. bestimmten Formen des

Langzeitgedachtnisses.

Im Bereich des Langzeitgedachtnisses lasst sich zwischen zwei
unterschiedlichen neuroanatomisch und, zu einem gewissen Grad, auch
funktional dissoziierten Systemen unterscheiden. Wahrend das prozedurale
Gedachtnis, das Gedachtnis fur Gewohnheiten, Fertigkeiten oder kognitive
Prozeduren und Assoziationen auf der Funktion der Basalganglien — und hier
insbesondere auf der Integritat des Striatums — beruht (Knowlton, Mangels, &
Squire, 1996), hangt das deklarative Gedachtnis, das Gedachtnis fur Fakten
oder Ereignisse, vom sogenannten Medio-Temporallappen (MT)-System ab
(Ubersicht bei: Squire & Zola, 1996). Die vorliegende Studie untersuchte die
Rolle des NST fur prozedurale Gedachtnisprozesse. Getestet wurde die
Hypothese, dass durch die NST THS prozedurale, nicht jedoch deklarative
Gedachtnisprozesse beeinflusst werden. Zwolf nicht-demente mit NST THS
behandelte Patienten wurden einmal mit eingeschaltetem THS-Impulsgeber
und einmal ohne THS mittels einer prozeduralen, probabilistischen
Gedachtnisaufgabe getestet. Bei der Aufgabe hatten die Probanden die
Zuordnung unterschiedlicher visueller Figuren zueinander zu erlernen. Als

Kontrollaufgabe diente eine deklarative Gedachtnisaufgabe.

Die prozedurale Gedachtnisleistung war unter Stimulation signifikant besser als
bei ausgeschaltetem Impulsgeber. Dieser Effekt, der sich nicht durch THS-
Effekte auf andere flankierende, ebenfalls untersuchte neuropsychologische
Parameter erklaren lasst, und jungst durch Arbeiten einer Londoner
Arbeitsgruppe bestatigt wurde (Wilkinson, Beigi, Lagnado, & Jahanshahi, 2011),
belegt erstmals, dass striato-thalamo-kortikale Netzwerke unter Beteiligung des
NST an der Realisierung prozeduraler kognitiver Lernprozesse beteiligt sein

konnten.

Die vorliegende Studie erbrachte dariber hinaus einen unerwarteten Befund:

Die THS beeinflusst nicht nur prozedurale Gedachtnisleistungen, sondern — im
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Gegensatz zur Hypothese — auch das deklarative Gedachtnis, und zwar
negativ. Auch hier kann ausgeschlossen werden, dass der Effekt auf
Stimulationseffekte auf andere, madglicherweise deklarative
Gedachtnisleistungen unterstitzende Prozesse beruht. fMRT-Daten sprechen
dafur, dass Basalganglien und MT-System, obgleich neuroanatomisch und
funktional dissoziiert, interagieren (Moody et al. 2004; Poldrack et al., 2001). Mit
Blick auf die Frage nach kognitiven Funktionen des NST sind die in der
vorliegenden Studie nachgewiesenen divergenten Effekte der THS auf beide
Gedachtnissysteme vereinbar mit der Annahme, dass basalganglionare
Netzwerke unter Beteiligung des NST eine Rolle bei der kompetitiven

Aktivitatsregulierung beider Systeme spielen.

Aus einer klinischen Perspektive bestatigen die Ergebnisse dieser Studie, dass
die NST THS subtile kognitive Effekte induzieren kann. Inwieweit die hier
berichteten Gedachtniseffekte alltagsrelevant sind, lasst sich auf der Basis der
vorliegenden  Untersuchung vorerst nicht entscheiden. In diesem
Zusammenhang ist allerdings zu berucksichtigen, dass die positiven und

negativen THS Effekte obwohl statistisch signifikant, relativ klein waren.

3.2.2. Effekte der tiefen Hirnstimulation auf die Impulskontrolle

Erst in den letzten Jahren ist man auf Stérungen der Impulskontrolle bei
Patienten mit IPS aufmerksam geworden. Storungen der Impulskontrolle
manifestieren sich bei Patienten mit IPS in unterschiedlicher Weise. Einerseits
in Form abnormer Gewohnheiten und Stérungen der Impulskontrolle
(Impulskontrollstorungen = ICDs). ICDs zeichnen sich durch den Drang aus,
eine bestimmte, intrinsisch nicht abnormale, oft mit Lustgewinn verbundene
Handlung wiederholt und in unkontrollierter Weise auszufliihren und dabei die
eigenen Interessen oder die anderer Menschen zu schadigen (Hollander,
Baker, Kahn, & Stein, 2006). Beispiele von ICDs sind pathologisches Spielen,
Kaufsucht oder, obgleich formal anders klassifiziert, Hypersexualitat. Storungen
der Impulskontrolle kdnnen sich andererseits in einer allgemeinen, nicht auf
spezifische Handlungen allein bezogenen Tendenz zu vorschnellen,

inadaquaten Reaktionen manifestieren (Frank, Samanta, Moustafa, & Sherman,
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2007). Letztere wird in Abgrenzung zu den ICDs im Folgenden als ,Impulsivitat*

bezeichnet.

ICDs im engeren Sinne werden ursachlich mit der Behandlung durch Dopamin-
Agonisten in Verbindung gebracht und durch die unphysiologische Stimulation
limbischer Dopaminrezeptoren erklart (Tse & Halbig, 2010; Weintraub et al.,
2006). Als elektrophysiologisches Korrelat findet sich bei Ableitung lokaler
Feldpotentiale im Bereich des NST bei Patienten mit IPS Theta-alpha (4-10 Hz)
Aktivitat (Rodriguez-Oroz et al., 2011).

Die kausale Rolle der NST THS fur die Entwicklung von ICDs ist kontrovers.
Publizierte Einzelfallbeobachtungen schildern unter THS neu aufgetretenen
ICDs (Lu, Bharmal, & Suchowersky, 2006; Smeding et al., 2007). Andererseits
wird von Verbesserungen vorbestehender ICDs bei Patienten mit NST THS
berichtet (Ardouin et al., 2006; Lim et al., 2009). Diese Verbesserungen stellen
moglicherweise Effekte der NST THS dar, konnten allerdings auch auf der
Tatsache beruhen, dass unter THS die dopaminerge Medikation deutlich
reduziert werden konnte und damit lediglich die pharmakologische Ursache der
ICDs eliminiet wurde (Ardouin et al, 2006). Experimentelle
neuropsychologische Studien an Patienten mit IPS und neurokomputationale
Simulationen sprechen daflir, dass die elektrophysiologische Manipulation des
NST durch die THS Impulsivitat im Sinne vorschneller, inadaquater Reaktionen
induziert (Frank, 2006; Frank et al., 2007).

Storungen der Impulskontrolle jedweder Art stellen fur Patienten und
Angehorige eine grofde Herausforderung dar. Ein besseres Verstandnis ihrer
Atiologie ist nicht zuletzt auch insofern von groRer Bedeutung, als gestdrte
Impulskontrolle mdglicherweise ein Faktor ist, der das bei Patienten mit NST
THS gegenilber rein medikamentds behandelten Patienten erhdhte Suizidrisiko
erklart (Voon et al., 2008).

Vor diesem Hintergrund fuhrten wir eine prospektive Querschnittsuntersuchung
der Impulskontrolle bei Patienten mit NST THS im Vergleich zu ausschliel3lich
medikamentds mittels DA behandelten Patienten durch. In der Studie wurden

53 konsekutive Patienten auf Impulsivitat mit der Barratt Impulsiveness Scale
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(BIS), auf Impulskontrollstorungen gemal DSM-IV Kriterien mit dem Minnesota
Impulsive Disorders Interview (MIDI) und auf Zwanghaftigkeit mit dem Maudsley
Obsessional-Compulsive Inventory (MOCI) untersucht. Auf der Basis
experimentell-neuropsychologischer Daten (Frank, 2006; Frank et al., 2007)
erwarteten wir einen hoheren Grad an Impulsivitat bei den THS Patienten.

Tatsachlich waren, im Gegensatz zu den Malen flur Zwanghaftigkeit, die Malde
fur Impulsivitat (BIS) bei den stimulierten Patienten signifikant hoher als bei den
rein medikamentds behandelten Patienten. Dies korrelierte weder mit der
Krankheitsdauer noch mit der dopaminergen Behandlung und insbesondere
nicht mit der Therapie durch Dopaminagonisten. Auch unterschieden sich die
beiden Patientengruppen weder hinsichtlich ihrer dopaminergen Gesamtdosis
noch mit Bezug auf die Behandlung mit Dopaminagonisten.

In Ubereinstimmung mit den experimentellen Befunden erharten die
vorgelegten Daten erstmals im Rahmen einer klinischen Studie die Vermutung,
dass die Stimulation des NST oder auch benachbarter neuronaler
Faserbindungen Impulsivitat induzieren kann. Diese Sicht wird durch
anatomische, physiologische und Bildgebungsstudien gestutzt, die zeigen, dass
der NST in striato-thalamo-kortikale Schleifen eingebunden ist, die nicht nur
motorische, sondern auch kognitive und limbisch-emotionale Funktionen
realisieren (Alexander, DeLong, & Strick, 1986; Mallet et al., 2007; Parent &
Hazrati, 1995). Gut vereinbar mit den Resultaten der vorliegenden Studie
fuhren Lasionen des NST in experimentellen Studien am IPS Rattenmodell zu
vorschnellen, situations-inadaquaten Reaktionen (Baunez, Nieoullon, & Amalric,
1995). SchlieRlich fanden Frank et al. (2006, 2007) mittels eines
neurokomputationalen Modells der Basalganglien und durch experimentelle
neuropsychologische Untersuchungen, dass die NST THS insbesondere in
konfliktuellen Entscheidungssituationen zu vorschnellen Handlungen flihrt, was
moglicherweise auf einer Herabsetzung der Entscheidungsschwelle beruht
(Wylie et al., 2010). Die Tatsache, dass sich beide Patientengruppen in der
vorliegenden Studie hinsichtlich der dopaminergen Stimulation nicht
unterschieden, ist vereinbar mit experimentellen neuropsychologischen

Anhaltspunkten daflir, dass unterschiedlichen Formen der Stérung der
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Impulskontrolle beim IPS unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen
zugrunde liegen und die Induktion allgemeiner Impulsivitat, anders als die
Induktion von ICDs, mdglicherweise dopamin-unabhangig ist (Frank et al.,
2007).

Wir fanden bei 3 von 37 (8%) medikamentds behandelten Patienten und bei 3
von 16 (19%) THS Patienten ICDs (Pathologisches Einkaufen, Pathologisches
Glucksspiel und Trichotillomanie). Die Haufigkeit der ICDs unterschied sich
nicht signifikant zwischen beiden Gruppen. Bemerkenswert ist dennoch die
hohe Pravalenz von ICDs bei den THS Patienten. Dies ist umso
Uberraschender, als ihre dopaminerge Gesamtdosis seit Beginn ihrer THS
erheblich reduziert wurde. Ob die THS ICDs induziert oder nicht, lasst sich hier
zwar aufgrund der kleinen Fallzahl nicht endgultig klaren, doch sprechen die
Daten in keiner Weise dafur, dass die THS per se einen protektiven Effekt mit
Blick auf ICDs hat (Ardouin et al., 2006).

Auf der Basis der Ergebnisse der vorgelegten Studie ist die Empfehlung
ausgesprochen worden, Patienten vor der Behandlung mit der THS bezuglich
Impulsivitat und ICDs zu evaluieren und post-operativ zu kontrollieren (Moro,
2009). Es ist zu erwarten, dass die NST THS kunftig zunehmend haufiger
eingesetzt wird. Angesicht ihrer moglichen dramatischen Nebenwirkungen bis
hin zum erhohten Suizidrisiko sind weitere prospektive Studien zum
Zusammenhang von  subthalamischer =~ THS und  Storungen der
Impulskontrollstorungen gerechtfertigt.
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4. Zusammenfassung

Die in dieser Schrift vorgestellten Studien belegen, dass der
neuropsychologische und psychiatrische Status von Patienten mit IPS nicht
zuletzt von Nebenwirkungen der etablierten Behandlung motorischer Symptome
durch Dopaminersatztherapie und tiefe Hirnstimulation abhangt. Durch den
Nachweis der hier teils erstmals beschriebenen Phanomene erweitern sie das
Verstandnis der Rolle der dopaminergen Neurotransmission und des Nucleus

subthalamicus fur ausgewahlte kognitive, affektive und behaviorale Funktionen.

Die Ergebnisse der Experimente zur dopaminergen Modulation der
Verarbeitung emotionaler Information deuten darauf hin, dass Dopamin
emotionale Gedachtnisprozesse uber die Dimension emotionaler Valenz und
Aufmerksamkeitsprozesse Uber die Dimension emotionaler Aktivierung
vermittelt. Sie zeigen aullerdem, dass bestimmte emotionale Defizite beim IPS

therapieinduziert sind.

In Untersuchungen zu den Auswirkungen der dopaminergen Behandlung auf
eine breite Palette kognitiver, insbesondere frontal-exekutiver Funktionen wurde
belegt, dass die therapeutische dopaminerge Stimulation bei Patienten mit

fortgeschrittenem IPS weitgehend neutral und also kognitiv gut vertraglich ist.

In Experimenten zu den Effekten der tiefen Hirnstimulation wurden erstmals
Hinweise fur eine Beteiligung des Nucleus subthalamicus an der Realisierung
prozeduraler kognitiver Lernprozesse vorgelegt. Gegenlaufige Effekte der
Stimulation auf prozedurales und deklaratives Gedachtnis legen ferner eine
Beteiligung des Nucleus subthalamicus bei der Aktivierung unterschiedlicher

Gedachtnissysteme nahe.

In einer prospektiven Querschnittsstudie wurden Hinweise flr erhohte
Impulsivitat bei Patienten mit tiefer Hirnstimulation des Nucleus subthalamicus
gefunden. Dies bestatigt die Annahme, dass dem Nucleus subthalamicus,
madglicherweise durch die Regulierung der Entscheidungsschwelle, eine Rolle

bei der Impulskontrolle zukommt.
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