Aus dem Institut fir Neurologie

der Medizinischen Fakultat Charité - Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Der Einfluss von Levodopa auf implizites Lernverhalten bei

de novo Patienten mit Morbus Parkinson

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité - Universitatsmedizin Berlin

von

Sarah Geffe
aus Erfurt

Datum der Promotion: 7. Dezember 2018



Vorwort

Teilergebnisse der Monographie sind bereits im Rahmen des Artikels ,The single intake
of levodopa modulates implicit learning in drug naive, de novo patients with idiopathic
Parkinson’s disease” im Journal of Neural Transmission veroffentlicht wurden (1). Die

durch mich erbrachten Anteile an der Publikation sind in Abschnitt 6.5.1 erlautert.


https://www.researchgate.net/publication/301601188_The_single_intake_of_levodopa_modulates_implicit_learning_in_drug_naive_de_novo_patients_with_idiopathic_Parkinson%27s_disease
https://www.researchgate.net/publication/301601188_The_single_intake_of_levodopa_modulates_implicit_learning_in_drug_naive_de_novo_patients_with_idiopathic_Parkinson%27s_disease
https://www.researchgate.net/publication/301601188_The_single_intake_of_levodopa_modulates_implicit_learning_in_drug_naive_de_novo_patients_with_idiopathic_Parkinson%27s_disease

Inhaltsverzeichnis

F Y o] (= (o (1T £ o ) SRR 6
ADSITACE (ENGIISN) ..ene e e e e e e e e aaaaa 8
ADKUIrZUNGSVEIZEICANIS ... e e 10
1. Einleitung und Einfihrung in die Fragestellung.............ccccoooiiiiiiiiiiiiiiiie e 11
1.1 Implizites Lernverhalten ............oouuiiiiiiiiieeeecc e 11
1.1.1  Kriterien des impliziten Lernverhaltens ............ccccccoueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiens 11

1.1.2 Paradigmen des impliziten Lernverhaltens.............ccccccuviiiiiiiiiiiinniiinnnns 12

1.2 DOPAMIN . 13
1.2.1  Synthese und WirkmechaniSmus ..............cccccuuimiiiiiiiiiiiiiiiiieees 13

1.2.2 Implizites Lernverhalten als dopaminerg vermittelte Funktion des

NIGrostriatalen SYSIEMIS ... ...ooviiiiii i e 14

1.2.3 Implizites Lernverhalten als dopaminerg vermittelte Funktion des

MESOKOIIKAIEN SYSIEMS .. .o e e e e eeeaans 16

1.2.4  Wirkung und Nebenwirkungen der dopaminergen Substitution auf

motorische und kognitive Funktionen bei Patienten mit Morbus Parkinson ........ 17
1.3 Morbus ParkinSON ........coooiiiiiiii 18
13.1 Atiologie und PathophySiologie .............cceeveieieeieeeeece e, 18
1.3.2  Motorische und non-motorische Symptome .............ccccccuvviiiiiiiiiiniiinnnns 19
1.3.3 Die Wertigkeit des L-Dopa-Tests in der Diagnostik...............c..occeeereenns 20
1.3.4  Morbus Parkinson und implizites Lernverhalten...............cccccoooiiiii, 20
1.4 Herleitung und Fragestellung ............ooiiiiiiiiii i 22
2. Material uUnd MethodiK.............uuuiiiiiiii 24
2.1 Die Versuchsteilnemer ... 24
2.2 Das ParadigMa........ccoouuiiiiiiiiiie e 25
2.2.1  Probanden........ooo i 25
2.2.2  Aufbau des Go-/ NOoGO Lernparadigmas.........ccooeeeeveeeiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 26



4.

2.2.3  Konditionierungs- und Dekonditionierungsbedingung ..............ccceevveennns 27

2.2.4 Die Go- und die Nogo- Aufgabe ..o, 28
2.3 Ablauf des EXPEeriMENTS ........ccouuiiiiiii e e e 29
2.4  Statistische Auswertung der ErgebniSSe ........ccoivieeeiiiiiiiiiiiiie e 30

2 R €101 T | F= Vo = o TSRS 30

2.4.2  Neuropsychologische Testungen und demographische Daten .............. 30

2.4.3  Behaviorale Daten..........ccooooiiii i 31

EFgEIDNISSE .. 34
3.1 Demographische Daten der Probanden ................eueeeeiiiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieinnes 34
3.2 Klinische Testung und FragebOgen.............uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 36

3.2.1 Unterschiede der Patienten gegenuber den Kontrollprobanden............. 36

3.2.2  Unterschiede der Patienten vor und nach Einnahme des L-Dopas........ 36
3.3 Behaviorale Daten..........cc.uuiiiiiiiiiiiieiie e 39

331 Alle TeIINENMET ... 39

3.3.1.1 Fehlerzahlen fir die Go- und fur die NoGo-Aufgabe.............cccceee. 39
3.3.1.2 Reaktionszeiten fur die Go- und fiur die NoGo-Aufgabe....................... 40
3.3.2  Die Lerner .. 41
3.3.2.1 Fehlerzahlen fir die NoGo-Aufgabe..........ccccciiiiiiieiiiieee e, 43

3.3.2.1.1 Fehler auf den Target.........cccccoviiiiiiiiiiiiieeeeeee e 43

3.3.2.1.2 Fehler auf die NON-TArgets ........cccooviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 45

3.3.2.2 Reaktionszeiten fir die NOGO-Aufgabe.........ccccccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee a7

3.3.2.3 Fehlerzahlen fur die Go-Aufgabe ............cccccviiiiiiiiiiiiiiie 49

3.3.2.3.1 Fehler auf den Target.........ccccceiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 49

3.3.2.3.2 Fehler auf die NON-Targets ........cccovviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 51

3.3.2.4 Reaktionszeiten fir die Go-Aufgabe ..........cccccovvviiiiiiiie 52

DISKUSSION ... 53
4.1 Zusammenfassung der ErgebniSSe.........coouiiiiiiiiii i 53



4.2 Fehlerzahlen und Reaktionszeiten in der Go-Aufgabe...........cccoooeeeiivvveiiinnnnnn. 54
4.3 Fehlerzahlen und Reaktionszeiten in der NoGo-Aufgabe ..............cccevvvvvvnnnnnn. 56

4.4 Einordnung der Ergebnisse in das Konzept dopaminerg vermittelten impliziten

LernVerNalENS ... ... 58
A5 LIMIALIONEN ...ttt 60
4.6 Klinischer Nutzen und AUSDIICK.............uuuiiiiiiiii 61
LIteratUIVEIZEICNNIS ... .ttt 64
ANNAING e 74
6.1 Abbildungsverzeichnis ..........cccccoiiiiii 74
6.2  TabellenNVerzeiChNiS. ... ......uiiiiiiiii e 74
6.3 Erklarung an Eides Statt.............uiiiiiiiiiiiiieei e 76
6.4 CUITICUIUM ViItAE ...t e e 77
6.5 Publikationen und Prasentationen............ccccooiiiiiiiiiieeeeinieeeee e 78
6.5.1 Anteilserklarung an erfolgten Publikationen ..............ccccvvviiiiiiiiieeeeennnn, 78
6.5.2  Anteilserklarung an erfolgten Prasentationen.............cccceevvviiiiiiieeeeennnns 79
6.5.3  PUDIKAtIONSHSIE. ......eiiiiiieiiii e 80
6.6 DaANKSAGUNG. ...\ttt 81



Abstract (Deutsch)

Hintergrund: Wir untersuchten den Einfluss von Levodopa (L-Dopa) auf implizites
Lernverhalten in de novo Patienten mit Morbus Parkinson (MP). Wahrend Studien
aufzeigen konnten, dass Dopamin belohnungsassoziierte Verhaltensweisen verstarkt,
bleibt unklar, welchen Einfluss es auf Verhaltensweisen hat, die weder positiv noch
negativ bewertet werden. Im Rahmen von Voruntersuchungen wird beschrieben, dass
die dopaminerge Substitution bei langjahrig erkrankten Patienten mit MP die Initiierung
von Verhaltensweisen verstarkt und es zu einem Wegfall der Unterstitzung kommt,
sobald eine Inhibition gefordert wird. Die Ergebnisse werfen die Frage auf, ob ein Effekt
bei Diagnosestellung (de novo) des MP auftritt und entsprechend unabhéngig von der
Dauer der Substitution ist. Wir hypothetisierten, dass (i) implizites Lernverhalten von
Kontrollprobanden und unbehandelten Patienten identisch ist, (i) wahrend es bei
denselben Patienten nach erstmaliger Gabe des L-Dopas zu Veranderungen innerhalb
impliziter Lernprozesse kommt. (iii) Das Lernverhalten ist abhangig von der

Verhaltensanforderung: Inhibition versus Initiierung.

Methodik: 22 de novo MP Patienten vor und nach erstmaliger Medikamenteneinnahme
und 23 Kontrollprobanden bearbeiteten eine Go-NoGo-Verhaltensaufgabe. Allen
Probanden wurden wiederholt vier gleichhaufig auftretende, pseudorandomisierte Stimuli
prasentiert. Einer dieser Stimuli wurde als Zielreiz pradefiniert. Diesem ging wéhrend der
Lernbedingung derselbe Prastimulus voraus (Konditionierungsbedingung). In der
nachfolgenden Verlernbedingung wurde die Kopplung aufgehoben
(Dekonditionierungsbedingung). Im Rahmen der Initilerung sollte ausschliel3lich nach
Erscheinen des Zielreizes ein  Tastendruck erfolgen, wahrend unter

Inhibitionsanforderungen nach jedem Nicht-Zielreiz ein Tastendruck gefordert war.

Ergebnisse: Kernergebnisse der Untersuchung sind (i) das identische Lernverhalten der
Kontrollen und der Patienten vor Medikamenteneinnahme bei (i) abweichendem
Lernverhalten derselben Patienten nach Substitution immer dann, wenn eine selektive
Inhibition gefordert war. (iii) Wé&hrend der NoGo-Aufgabe liel3 sich implizites
Lernverhalten fir Kontrollprobanden (p<.001) und Patienten vor Medikamenteneinnahme
(p<.001) durch einen Anstieg der Fehlerzahl wahrend der Dekonditionierungsbedingung

im Vergleich zur Konditionierungsbedingung detektieren. Bei Patienten nach Substitution



blieb dieser Anstieg aus (p>.1). Wahrend der Go-Aufgabe konnte fir keine der Gruppen

ein Fehlerzahlanstieg (p>.1) ermittelt werden.

Schlussfolgerung: Implizites Lernverhalten von MP Patienten ist durch die einmalige
dopaminerge Substitution modulierbar. Die Therapie veréndert das Lernverhalten
abhangig vom Handlungszusammenhang: unter Bedingungen der
Handlungsunterdriickung verlieren Patienten nach Medikamenteneinnahme den Vorteil
des Sequenzlernens. Aufgrund des eintretenden Effektes lassen sich die beschriebenen
Veranderungen im Verhalten der Patienten nicht durch den Einfluss einer langjahrigen

dopaminergen Medikation erklaren.



Abstract (English)

Background: We investigated the influence of L-Dopa on implicit learning in de novo
patients with Parkinson’s disease (PD). While studies demonstrated that dopaminergic
substitution increases reward-related behaviours, it remains unclear which influence it
has on behaviour sanctioned neither positive nor negative. Preliminary investigations in
patients with progressed PD describe that L-Dopa reinforces the initiation of behaviours
while leading to a loss of assistance once a selective inhibition is required. This raises
the question, whether effects occur in drug-naive patients and may therefore be
irrespective of the substitutional duration. We hypothesized that (i) implicit learning of
controls and untreated PD patients is identical (ii) while the same patients after first time
dopaminergic substitution show a changed learning behaviour. (iii) Learning depends on

the requested initiation versus inhibition of an action.

Methods: 22 de novo PD patients before and after first-time dopaminergic substitution
and 23 healthy controls finished a Go-NoGo-behavioural task. Here, four equally
occurring, pseudorandomised stimuli were presented to all subjects. One stimuli was
predefined as a target. The same precue preceded this target during conditioning phase.
In the subsequent phase of unlearning, the target-precue-coupling was dissolved
(deconditioning phase). During Go-task a keypress was requested only after the target
appeared, hike in the NoGo-task participants were asked to respond only after any non-

target stimulus.

Results: (i) Implicit learning behaviour of controls and drug-naive patients was
indistinguishable. (i) The same patients after first L-dopa-intake differed in their learning
abilities given that a selective inhibition had to be made. No group-specific differences
could be described for the initiation of an action. (iii) During NoGo-task, learning in
controls (p<.001) and patients before substitution (p<.001) was detectable due to an
increase in the number of errors during deconditioning phase. This increase could not be
demonstrated within the same patients after substitution (p>.1). During Go-task, an
increase of errors during deconditioning phase could not be evidenced for any of the

groups (p>.1).



Conclusions: Implicit learning behaviour can be modulated through onetime
dopaminergic substitution. However, the type of requirement seems to have significant
influence on implicit learning skills. For inhibiting an action, de novo patients as well as
patients with a longstanding clinical history show restricted learning behaviour. Therefore,
under conditions of action suppression, patients after substitution lose the advantage of
sequence learning. Due to the occurring effect after onetime substitution, delineated
changes in patient’'s behavior cannot be explained due to long term dopaminergic

treatment.
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1. Einleitung und Einfihrung in die Fragestellung

1.1 Implizites Lernverhalten

1.1.1 Kriterien des impliziten Lernverhaltens

Die Fahigkeit, komplexe Regelmé&Rigkeiten innerhalb unserer Umgebung unbewusst
wahrzunehmen, stellt einen fundamentalen Aspekt menschlicher Kognition dar. Sie spielt
eine wichtige Rolle innerhalb der Strukturierung unserer Kenntnisse, unserer
Auffassungen und Verhaltensweisen (2-4). Fir eine Vielzahl der alltdglich genutzten
Fahig- und Fertigkeiten bendtigen wir eine prézise Wahrnehmung sequentiell
strukturierter Stimuli sowie die damit einhergehende Wiedergabe fortlaufend geordneter
Antworten. Wahrend diese Ablaufe den meisten Menschen vielfach bewusst sind und
diese Wahrnehmungen wissentlich wiedergegeben werden koénnen, so gibt es im
Unterschied diejenigen Handlungs- und Verhaltensweisen, die ohne Absicht gelernt
werden. Diese impliziten Lernprozesse erfordern keine bewusste Wahrnehmung der
sequentiellen RegelmaRigkeiten, denen die behaviorale Leistung unterliegt (5, 6).
Implizites Lernverhalten beschreibt das Lernen in Situationen, in denen Personen
Strukturen und Ablaufe erlernen, ohne dies zu beabsichtigen. Es ermdglicht uns das
Lernen von Verhaltensabfolgen. Durch das wiederholte Auftreten gleicher Sequenzen
findet die Aneignung neuer alltagsrelevanter Fahigkeiten statt. Im Unterschied zu den
expliziten und damit bewusst ablaufenden, willkirlichen und reflektierenden
Lernprozessen ist implizites Lernverhalten typischerweise durch eine Reihe assoziativer
und unbeabsichtigter Lernprozesse subsumiert, in denen eine Wissensakquirierung
durch erfahrungsbedingte Anderungen im Verhalten und ohne die Reprasentation
bewusst zuganglicher Inhalte ausgedriickt werden kann (7, 8). Die Durchfiihrung einer
implizit akquirierten Fahigkeit wird haufig auch als automatisiert beschrieben,
unbeeinflusst von den Beschrankungen der zentral prozessierenden Ressourcen (9). Es
ist dem Teilnehmer im Unterschied zum expliziten Lernverhalten nicht mdglich, Wissen
zu beschaffen, beizubehalten oder abzurufen, um es dann bewusst und intentionell zu

sammeln (10).
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1.1.2 Paradigmen des impliziten Lernverhaltens

Die vorliegende Arbeit baut auf dem erstmals durch Nissen und Bullemer beschriebenen
Konzept der Serial Reaction Time Task (SRTT) auf (11). Das Grundprinzip stellt die
Nutzung unbewusster struktureller Merkmale dar, mit dem Ziel, eine explizit gegebene
Aufgabenstellung zu lésen. Die Teilnehmer werden typischerweise instruiert, eine
motorische Aufgabe zu bewaltigen. Die Anleitung erfolgt jedoch ohne das vermittelte
Wissen dartiber, dass die einzelnen Stimuli in alternierender Reihenfolge innerhalb des
Paradigmas zwischen einer unwillkiirlichen und einer pradefinierten Abfolge hin und her
wechseln. Ein Stimulus tritt innerhalb einer von mehreren Lokalisationen auf einem
Computerbildschirm auf, mit jeder Lokalisation entsprechend einer Taste auf der
Computertastatur. Uber mehrere Blocke hinweg folgt die Lokalisation des Stimulus einer
bestimmten, vorher festgelegten Sequenz, die in regelmafigen Intervallen wiederholt
wird. Die Teilnehmer werden Uber diesen Zyklus nicht informiert. Es wird gefordert,
diejenige Taste so schnell und genau wie moglich zu betatigen, die der jeweiligen
Lokalisation des Stimulus auf dem Bildschirm entspricht. Lernverhalten wird als implizit
angenommen und vorausgesetzt, da die Teilnehmer unwissend dariber sind, dass
Uberhaupt ein Lernprozess stattgefunden hat. Implizite Lernleistungen werden durch
verlangerte Reaktionszeiten und durch eine Erh6hung der Fehlerzahl nach Auflésen der
Reizkopplung erfasst — also immer dann, wenn die zuvor unbewusst erlernte Sequenz

nicht langer zur Lésung der Aufgabe genutzt werden kann.

Ein wichtiges Argument fur die Nutzung der SRTT als Mal3 fur implizite Lernleistungen ist
die unabhéngige Ausfuhrung der Aufgabe von expliziten Lerninhalten. Patienten mit
Temporallappendefiziten im Rahmen eines Korsakow-Syndroms (11), Morbus Alzheimer
(12), anterograder Amnesie (13) oder Versuchsprobanden, die nach Einnahme von
Scopalamin oder Lorazepam eine transiente Amnesie entwickelt haben (11, 14), zeigen
typischerweise eine adaquate implizite Lernleistung innerhalb der Aufgabe. Kritisch zu
bewerten ist, dass in der SRTT lediglich die Initiierung einer Handlung untersucht wird. In
einem umfassenden Abbild der Wirklichkeit bestehen die alltdglich zu bewaltigenden
Aufgaben im Unterschied haufig aus gleichzeitig auszufihrenden und zu
unterdrickenden Handlungsvorgangen. Eine Méglichkeit, das Handlungsverhalten unter
Antwortgabe und Antwortunterdriickung zu untersuchen stellen Go-NoGo-

Verhaltensaufgaben dar, bei denen aufgrund des stetigen Wechsels zwischen zwei
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oppositionellen Strategien und ohne die unmittelbare Ruckkopplung an den Teilnehmer
die Mdglichkeit geschaffen wird, sich an realistische Umgebungsbedingungen des Alltags

anpassen zu kénnen (15, 16).
1.2 Dopamin

1.2.1 Synthese und Wirkmechanismus

Dopamin ist ein biogenes Amin, welches ein essentielles Bindeglied in der Synthese der
Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin darstellt. Dopaminhaltige Neurone finden sich
in den melaninhaltigen Neuronen der Substantia nigra (SN) des Mesencephalons, in der
Area tegmentalis ventralis (VTA), sowie in den retrorubralen und olfaktorischen Fasern
(17). Von dort aus innervieren sie eine Vielzahl neokortikaler Areale; insbesondere das
limbische System, die Basalganglien (BG) und den prafrontalen Kortex (PFC) (18).
Ausgangspunkt der Dopaminsynthese stellt die Aminosaure Tyrosin dar, aus der tber die
Zwischenstufe L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (L-Dopa) Dopamin synthetisiert wird. Die
Dynamiken innerhalb der BG werden hauptsachlich durch die dopaminergen Neurone
der nigrostriatalen Bahnen reguliert. Uber D2-ahnliche-Rezeptoren wirkt Dopamin
hemmend auf das extrapyramidal-motorische System, indem es vor allem diejenigen
Neurone hemmt, die ihrerseits auf verschiedene Hirnregionen inhibitorisch wirken (19).
Das Striatum erhalt seine Afferenzen durch multiple kortikale Areale und projiziert durch
den Globus pallidus (GP) und durch die SN zum Thalamus, der diesen Kreislauf durch
die Projektion zum motorischen Kortex vervollstandigt (20). Die afferenten Signale zum
Striatum werden vor allem durch die Ausschittung von Glutamat (GLU), aber auch durch
die dopaminerge und cholinerge Modulation vermittelt und zum GP geleitet. Hier
unterscheidet man zwischen der direkten Verschaltung zum internen Segment des
Globus pallidus (GPi) (,direkter Weg“) und der indirekten Verschaltung Uber das externe
Segment des Globus pallidus (GPe) und den Nucleus subthalamicus (,indirekter Weg*).
Kommt es durch die Degeneration dopaminhaltiger Zellen zu einer Verminderung des
Dopamins innerhalb des Striatums, so fuhrt dies zu einer Inhibition des direkten Weges
bei gleichzeitiger Uberstimulation des indirekten Weges (21). In der Konsequenz kommt
es zu einer motorischen Hemmung, zu unkoordinierten Bewegungsablaufen und zu einer
Behinderung der Bewegungsinitiation: Symptome, die bei Patienten mit MP beobachtet

werden kénnen (22-24).
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1.2.2 Implizites Lernverhalten als dopaminerg vermittelte Funktion des nigrostriatalen

Systems

Das nigrostriatale System entspringt dem Mesenzephalon. Es projiziert zu den dorsalen
Bereichen der BG. Im engeren anatomischen Sinne bestehen diese aus dem GP und
dem Striatum, welches sich aus dem Nucleus caudatus und dem Putamen
zusammensetzt. Funktionell werden von den meisten Autoren auf3erdem die SN selbst
und der Nucleus subthalamicus hinzugezahlt (25). Die genannten Kerngebiete spielen
eine wichtige Rolle in der Steuerung von Einleitung und Unterdriickung verschiedener

Bewegungsvorgange, des Muskeltonus und des motorischen Gedachtnisses.

Der direkte Weg erleichtert die Ausfiihrung von Antwortpotentialen, wahrend der indirekte
Leitungsweg diese inhibiert. Zellen innerhalb des direkten Weges projizieren ausgehend
vom Striatum und inhibieren das GPi sowie die Pars reticularis der SN. Das GPi inhibiert
seinerseits den Thalamus, so dass die Exzitation von GABAergen Neuronen zusammen
mit der GPi-Inhibition den Thalamus disinhibieren. Diese doppelt negative Hemmung
macht es dem Thalamus unmadglich, durch andere exzitatorische Neurone (lber)erregt
zu werden (26, 27). Zellen der indirekten Leitungsbahnen inhibieren das GPe, welches
seinerseits durch den Wegfall der Inhibition auf den Nucleus subthalamicus das GPi
hemmt. Durch die fehlende Verstarkung auf das GPi hat eine Aktivierung des indirekten
Weges eine Inhibition des motorischen Thalamus und somit des motorischen Kortex zur
Folge (23). Kommt es durch striatale Zellen der direkten Leitungsbahnen zu einer
Disinhibition des Thalamus, so verbessern exzitatorische Leitungen durch die
thalamokortikale Projektion die Aktivitat der motorischen Kommandos. Diese sind
reprasentativ fur die Aktivitat innerhalb des motorischen Kortex und ermoglichen
Uberhaupt erst dessen Ausfiihrung. Die BG agieren damit ahnlich einer Bremsvorrichtung
innerhalb konkurrierender motorischer Kommandos. Nur das geeignetste Kommando hat
die Mdglichkeit, dieses Hindernis zu Uberwinden und damit die Ausfihrung der
Bewegung zu ermdglichen. Dies hilft funktionell, um einfache motorische Kommandos
zusammenzuhalten, bis ein anderes als geeigneter erscheint. Siehe Abbildung (Abb.) 1
fur die pathologischen Veranderungen innerhalb der direkten und indirekten

Leitungswege im Rahmen des MP.
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Abb. 1: Vereinfachte Darstellung der pathologischen Veranderungen infolge der
dopaminergen Mangelsituation bei Patienten mit MP. - = Aktivierung. - = Hemmung. - -

= Beeintrachtigung durch die Degeneration innerhalb der Pars compacta der SN. DOPA
(D1, D2) = Dopamin, wirksam uber D1- bzw. D2-Rezeptoren. GABA = Gamma
Aminobuttersaure. ACH = Acetylcholin. Modifizierte Grafik nach Klinke und Kollegen (28).
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1.2.3 Implizites Lernverhalten als dopaminerg vermittelte Funktion des mesokortikalen

Systems

Schon die einfachsten Verhaltensweisen erfordern Entscheidungen anhand der
Teilsticke des Informationszugewinnes und der neu gelernten Mdglichkeiten. Um
Uberhaupt Entscheidungen treffen zu konnen bedarf es verschiedene zu
berticksichtigende Faktoren, die entsprechend kombiniert und in die unterschiedlichen
Umgebungsbedingungen integriert werden mussen. Das mesokortikale System
entspringt der VTA und zieht mit seinen dopaminergen Neuronen zur Amygdala und zum
Nucleus accumbens sowie zum Hippocampus. Weiterhin projiziert es in Bereiche des
PFC, insbesondere in den orbitofrontalen Kortex, den dorsolateralen PFC und den
anterioren cingularen Kortex (25). Eine besondere Bedeutung fur das implizite
Lernverhalten wird flr dieses System angenommen, da hier am ehesten die Anpassung
an ein sich standig wechselndes Umfeld stattfindet (29). Fur die BG wird eine Beteiligung
an der Selektion und Prozessierung sowohl einfacher motorischer wie auch komplexer
Handlungsmuster angenommen. Eine besondere Bedeutung hierbei kommt der
Unterdrickung aktuell nicht geforderter, unerwiinschter Aktivierungsmuster zu (30, 31).
Eine insbesondere fur die Handlungssteuerung wichtige Unterteilung der dopaminergen
Freisetzung stellten die tonische und die phasische Dopaminfreisetzung dar. Die
kontinuierliche tonische Freisetzung des Dopamins garantiert ein Grundniveau des
Neurotransmitters in sowohl der ventro-striato-prafrontalen als auch in den dorso-
striatalen Regionen. Im Gegensatz hierzu stellt die intermittierende, phasische und
stimulusabhéngige Freisetzung eine rapide Veranderung der Dopaminmenge dar, die
ihrerseits Unterschiede zwischen zu erwartender und erhaltender Ruckkopplung eines
bestimmten Verhaltens darstellt (32, 33).

Der Bezug impliziter Lernprozesse zum mesokortikalen System wirft die Frage auf,
inwiefern dieses Lernverhalten von zentralen Kontrollsystemen innerhalb verschiedener
Aufmerksamkeitsprozesse abhangig ist. Der Lernerfolg nimmt zum Beispiel deutlich ab,
wenn Anforderungen einer geteilten Aufmerksamkeit bedurfen. Wahrend einige Autoren
implizite Lernprozesse einem exekutiven Kontrollsystem unterordnen, so argumentieren
andere, dass es unterschiedliche Funktionen sind, die konkurrierend dasselbe fronto-
striatale Netzwerk nutzen (34-36). Hiernach verbessert eine effektive dopaminerge
Substitution zwar das rein motorische Beschwerdebild, beeintrachtigt jedoch zugleich
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non-motorische, kognitive Funktionen. Dies wird mit der “Overdose-Theory*“ erklart (37).
Gotham und Kollegen suggerieren hier, dass diejenige dopaminerge Substitution, die
notwendig ist, um den beim MP charakteristischen Mangel innerhalb nigrostriataler
Bahnen ausreichend zu substituieren, gleichzeitig zu einer Uberdosierung des weitaus
weniger betroffenen mesokortikalen Systems und in der Konsequenz zu Dysfunktionen
innerhalb dieser Bahnen fiuhrt. Entsprechende Befunde fir Defizite im Rahmen
unterschiedlicher Verhaltensweisen wie Leistungen der Wahrnehmung, der
Aufmerksamkeit, des Arbeitsgedachtnisses oder der exekutiven Kontrollfunktionen
wurden vielfach bei MP Patienten im Rahmen der applizierten dopaminergen
Substitutionstherapie erhoben (37-42).

1.2.4 Wirkung und Nebenwirkungen der dopaminergen Substitution auf motorische und

kognitive Funktionen bei Patienten mit Morbus Parkinson

Um ein bestimmtes Verhalten innerhalb dynamischer Umgebungsbedingungen
erfolgreich aufrechterhalten zu konnen, mussen Individuen einerseits aus den
Konsequenzen ihrer Aktionen lernen und andererseits die Auswirkungen ihres Verhaltens
innerhalb eines gewissen MalRes vorhersagen kdnnen. Der Einfluss von Dopamin im
Rahmen der Bewegungskontrolle wurde durch die Entdeckung einer direkten Assoziation
zwischen der Menge an striataler Depletion und den motorischen Defiziten im Rahmen
des MP bereits 1965 beschrieben (43) und zieht bis zum heutigen Tag eine Vielzahl von
Experimenten und klinischen Studien nach sich. Ergebnisse fuhrten zu zahlreichen
therapeutischen Interventionen, um die Symptome zu mildern und die Lebensqualitat der
Patienten zu verbessern. So stellt zum Beispiel die Therapie mit L-Dopa neben den
direkten Dopamin-Agonisten einen der wichtigsten Bestandteile in der Behandlung des
MP dar (17). Es passiert die Blut-Hirn-Schranke (ber einen aktiven
Aminosaureaustausch-Transporter und wird dort weiter zu Dopamin verstoffwechselt.
Nur so kann es seine gewlnschte pharmakologische Wirkung entfalten. Um den
vorzeitigen extraneuralen Abbau des Prodrugs zu verhindern, erfolgt die Einnahme des
Praparats in Kombination mit einem peripher wirksamen Decarboxylase-Hemmstoff (44).
Bezugnehmend auf Gotham’s overdose theory (37) kdnnen dopaminerge Medikamente
zwar einige kognitive Defizite des MP mildern, gleichzeitig kdnnen sie zu einer
Einschrankung derjenigen kognitiven Fahigkeiten fuhren, die von der Intaktheit der BG

abhangen (38, 39, 45, 46). Es werden eine Abnahme der Wahrnehmung, der
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Aufmerksamkeit und Konzentration, der Sprache, des Arbeitsgedachtnisses und der
Exekutivkontrolle beschrieben. Die selektiven kognitiven Beeintrachtigungen werden
einer Uberdosierung des Dopamins in Regionen der BG zugeschrieben, die von dem
Mangel an Dopamin geschont bleiben (37, 38). Die Patienten zeigen sich insbesondere
in denjenigen frontallappenabhangigen Aufgaben eingeschréankt, die ein schrittweises
Lernen von Stimulus-Antwort-Assoziationen oder ein probabilistisch kategoriales Lernen
beinhalten (siehe zum Beispiel ,weather predicition task® (47, 48)), wahrend das
deklarative Gedachtnis unbeeinflusst bleibt. Knowlton und Kollegen (47) zeigten, dass
Patienten mit MP im Rahmen des inkrementellen Lernens gegeniber Patienten mit
mnestischen Defiziten deutlich beeintrachtigt waren, wahrend sie Aufgaben, die lediglich
das deklarative Gedachtnis forderten, nahezu ungehindert I6sten. Cools und Kollegen
beschreiben in ihrer Arbeit ebenfalls unbeeintrdchtigte dorso-striatale, prafrontale
Kortexschleifen bei gleichzeitiger Beeinflussung ventro-striataler Schaltkreise (46).
Wahrend der Dopaminmangel in de novo Patienten auf das Putamen und den dorsalen
Anteil des Nucleus caudatus beschrankt zu sein scheint, kommt es erst im
Krankheitsverlauf zu Einschrankungen des mesolimbischen Systems und des ventralen
Striatums (42).

1.3 Morbus Parkinson

1.3.1 Atiologie und Pathophysiologie

Erstmals beschrieben wurde die Erkrankung im Jahre 1817 durch den englischen Arzt
James Parkinson als “Shaking Palsy* (49). Anfang der 1960er Jahre wurde ein selektives
striatales Dopamindefizit als biochemisches Korrelat der Erkrankung nachgewiesen (43).
Der MP ist nach dem Morbus Alzheimer die haufigste neurodegenerative Erkrankung mit
steigender Prévalenz im Alter (50). Die Pathogenese dieser vergleichsweise h&aufigen
Erkrankung ist bis heute nicht abschliel3end geklart. In 5 % der Falle ist eine monogene
Ursache nachvollziehbar, wahrend sich in der tGberwiegenden Mehrheit der Patienten
keine kausalen Mutationen finden lassen und man vielmehr ein Zusammenspiel
genetischer und lebensstil- sowie umweltassoziierter Faktoren annimmt (51).

Die charakteristische Neuropathologie des MP beinhaltet die Degeneration und Atrophie
von dopaminergen Zellen innerhalb der Pars compacta der SN und des ventralen
Tegmentums (52), jedoch erst bei einem Neuronendefizit von mehr als 50%, da der

Dopaminspiegel durch verschiedene Kompensationsmechanismen wie etwa durch die
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verstarkte Dopaminsynthese der verbleibenden Zellen bisweilen ausgeglichen werden
kann (53, 54). In frGhen Stadien der Erkrankung ist der Mangel auf nigrostriatale
Regionen beschrankt. Aufgrund der vielfaltigen Symptomatik der Erkrankung verstehen
wir den MP als Multisystemerkrankung mit einer Neurodegeneration nicht nur des

zentralen, sondern auch des peripheren und autonomen Nervensystems.

1.3.2 Motorische und non-motorische Symptome

Zu Beginn der Erkrankung findet der Untergang der dopaminergen Neurone allen voran
in den nigrostriatalen Neuronen statt, die aus der Pars compacta der SN in das Putamen
und in den Nucleus caudatus projizieren. Die Beeintrachtigung dieses neuronalen
Netzwerkes fuhrt zu den fur den MP charakteristischen motorischen Defiziten, die durch
die dopaminerge Substitutionstherapie behandelt werden kdnnen. Die motorischen
Kardinalsymptome des MP zeichnen sich durch 1) Bradykinesie, 2) Akinesie, 3) Tremor,
4) Rigor, 5) posturale Instabilitéat, 6) motorischen Arrest und 7) Dysarthrie aus (55, 56).
Auch vegetative Symptome wie Impotenz, Obstipation und vermehrte Speichelproduktion
werden von den Patienten angegeben (57, 58). Interessant ist hier, dass autonome
Funktionsstérungen bereits Dekaden vor den motorischen Beeintrachtigungen auftreten
kénnen (58, 59).

“Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in action
and even when supported; with a propensity to bend the trunk forwards, and to pass

from a walking to a running pace: the senses and intellects being uninjured” (49).

Wie schon durch James Parkinson in seiner Abhandlung lber die Schuttellahmung
beschrieben, wurde der MP eine lange Zeit als Erkrankung betrachtet, die im
Wesentlichen Bewegungsablaufe beeintrachtigt, ohne jedoch Einfluss auf kognitive
Funktionen zu haben. In den letzten Jahren rickt allmahlich die Einsicht dariber in das
Bewusstsein, dass der MP mindestens genauso progrediente Einschrankungen
innerhalb kognitiver Leistungen mit sich bringt (60): Depression (61), Demenz (62),
Fatigue, Gedachtnis- und Aufmerksamkeitsdefizite (63). Durch die Degeneration
dopaminerger Neurone im Bereich der VTA, die in verschiedene Regionen des frontalen
Kortex projizieren, haben Patienten Schwierigkeiten nicht nur in der Initierung einer

Bewegung, sondern auch in ihrer Fortfihrung, Kontrolle und Unterdrickung, verursacht
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durch kognitive Funktionsstérungen und eingeschranktes implizites Lernverhalten (64-
68).

1.3.3 Die Wertigkeit des L-Dopa-Tests in der Diagnostik

Die Diagnose des MP wird hauptséachlich klinisch gestellt. Die Diagnosekriterien sind in
den UK Brain Bank Criteria for PD zusammengefasst (55, 56). Die Bestéatigung der
Diagnose setzt eine Besserung motorischer Symptome nach der dopaminergen
Substitution im Rahmen des L-Dopa-Tests um mindestens 30% voraus. Hierfir wird dem
Patienten nach einer mindestens 48-stiindigen Vorbehandlung mit einem peripher
wirksamen Dopamin-Antagonisten zur Vermeidung gastrointestinaler Nebenwirkungen
nahrungsmittelunabhangig L-Dopa zusammen mit dem Decarboxylasehemmer
Benserazid verabreicht. Alternativ ist die subkutane Applikation von Apomorphin maglich.
Sowohl vor der Verabreichung des Medikamentes als auch nach Wirkeintritt erfolgt die
klinische Evaluation des Krankheitsverlaufs anhand der Unified PD Rating Scale
(UPDRS). Mit dieser Beurteilungsskala werden kognitive und motorische Funktionen,
Alltagstauglichkeit und im Verlauf der Krankheit auch Therapiekomplikationen und
unerwinschte Nebenwirkungen erfasst (69). Die Stadieneinteilung des MP erfolgt
anhand der Skala nach Hoehn und Yahr (70, 71) unter Einbeziehung der

Bewegungseinschrankung, des Gleichgewichtes und der Hilfsbedurftigkeit im Alltag.

1.3.4 Morbus Parkinson und implizites Lernverhalten

Bildgebende Untersuchungen anhand durchgefuhrter SRTT unter gesunden
Kontrollprobanden haben ergeben, dass ein verteiltes neuronales Netzwerk kortikaler
und subkortikaler Areale in die Wissensakquirierung im Rahmen impliziter Lernprozesse
involviert zu sein scheint (72-76). Wahrend das deklarative Gedachtnis klar assoziiert ist
mit dem Temporallappen (77), so sind die neuroanatomischen Korrelate die dem
impliziten Lernen unterliegen, noch immer nicht génzlich verstanden. Innerhalb der
Studien zum impliziten Lernverhalten von MP Patienten sind die Ergebnisse
uneinheitlich. Einerseits wird eine eindeutige Verschlechterung im Lernverhalten der
Patienten beschrieben (78-82). Anderseits detektierten Forscher lediglich marginale
Defizite innerhalb der impliziten Lernprozesse von MP Patienten (14, 83, 84). Selbst ein
weitgehend unbeeintrachtigtes Lernverhalten der Patienten gegenuber

altersentsprechenden Kontrollgruppen wurde in der Vergangenheit dokumentiert (85-87).
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Meist ist es schwierig zu unterscheiden, ob die nachgewiesenen Defizite durch die
Medikation oder aber durch die Krankheit selbst entstehen. Studien, die kognitive
Funktionen von MP Patienten vor und nach L-Dopa-Gabe untersuchten, fanden heraus,
dass Dopamin  kognitive  Funktionen wie das Arbeitsgedéachtnis, die
Entscheidungsfindung oder Aufmerksamkeitsprozesse in Abhangigkeit der gegebenen
Aufgabenstellung sowohl verbessern als auch verschlechtern kann (37-39). Ursachen fir
die diskrepanten Ergebnisse stellen zum einen die Unterschiede innerhalb der
Krankheitsschwere (76) und dem Untersuchungszeitpunkt, zum anderen die klinischen
Charakteristika der Patienten und die unterschiedlichen Behandlungsschemata dar (88).
Hayes und Mitarbeiter (89) zeigten in ihrer Metaanalyse Uber implizites motorisches
Sequenzlernen bei MP Patienten, dass in allen untersuchten Studien im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden Defizite innerhalb des impliziten motorischen Lernens
detektiert werden konnten. Wie schon in der Review-Arbeit von Siegert und Kollegen (90)
beschrieben, nahmen die meisten Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung ihre
dopaminerge Dauermedikation ein. Lediglich in vier der 15 untersuchten Studien wurde
die Einnahme der dopaminergen Medikation fur die Untersuchung unterbrochen. Haufig
wurden weder motorische noch kognitive oder krankheitsspezifische Charakteristika der
Patienten beschrieben. In de novo Patienten wurde implizites Lernverhalten bisher nicht

untersucht.

Viele Verhaltensstudien Ubersehen die Menge an der dopaminergen Substitution, die
dem Patienten zugefihrt wird, und schaffen somit einen Storfaktor fur die Interpretation
der experimentellen Ergebnisse. Wenn keine Effekte gefunden wurden, werden die
Ergebnisse haufig als erfolgreiche Substitution des Dopamins gewertet. Konnen Effekte
dargestellt werden, ist es schwer einzuschatzen, ob diese durch den Dopaminmangel
hervorgerufen werden oder in Zusammenhang stehen mit der vorhandenen
Dauermedikation. Die unvorhersehbaren Effekte der L-Dopa-Substitution kénnen nur
dann gelést werden, wenn die Krankheitsdauer, die regelméaRige Einnahme der
dopaminergen Substitutionstherapie der Patienten sowie die wirklichkeitsabbildenen
Handlungsoptionen aus sich gegenseitig bedingender Antwortunterdrickung und

Antwortgabe in die Untersuchungen mit einbezogen werden.
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1.4 Herleitung und Fragestellung

Implizites Lernverhalten beschreibt das Lernen in Situationen, in denen Personen
Strukturen und Ablaufe erlernen, ohne dies zu beabsichtigen. Die Paradigmen zum
impliziten Lernen bilden dabei zumeist Lernsituationen ab, in denen Menschen scheinbar
beilaufig und intuitiv lernen (4, 6). Dieses Lernverhalten fiihrt zu einer Verbesserung der
eigenen Leistung, ohne dass eine bewusste Wahrnehmung Uber die hierfiir genutzten
Informationen oder den vorangegangenen Prozess der Wissensakquirierung stattfindet
(3, 15).

Dopamin ist ein regulierender Neurotransmitter mit hoher Relevanz fur sowohl
menschliches Lernverhalten als auch fir alltagliche Entscheidungsfindungen. Es ist
jedoch noch nicht verstanden, welchen Einfluss das biogene Amin auf Verhaltensweisen
hat, die dem impliziten Lernverhalten unterliegen. Die Beantwortung dieser Frage ist
insbesondere unter den alltaglichen Bedingungen, die ohne eine unmittelbare
Ruckmeldung ablaufen, von Bedeutung. Eine Modellkrankheit, anhand dessen die
dopaminergen Funktionen beispielhaft dargestellt werden koénnen, ist der MP.
Verschiedene Studien mit MP Patienten konnten aufzeigen, dass die dopaminerge
Substitutionstherapie nicht nur motorische Defizite Uber lange Krankheitsphasen hinweg
lindert, sondern gleichzeitig zu komplexen kognitiven Ver&nderungen der Patienten
fuhren kann (siehe zum Beispiel (37-41, 45, 46, 91, 92)).

Im Rahmen von Voruntersuchungen (64) wird beschrieben, dass sich Dopamin bei
Patienten mit MP in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium auf implizites
Lernverhalten auswirkt. Wahrend die aufgabenbezogenen Leistungen von gesunden
Kontrollprobanden und Patienten vor L-Dopa-Einnahme annahernd identisch waren,
unterschieden sich beide Gruppen maf3geblich vom Verhalten derselben Patienten nach
Verabreichung des Medikamentes. In dem durchgefiihrten Experiment wurden allen
Probanden wiederholt vier gleichhaufig auftretende visuelle Stimuli préasentiert. Einer
dieser Stimuli wurde als Zielreiz pradefiniert. Wahrend der Lernbedingung ging dem
Zielreiz immer der gleiche Prastimulus voraus (Konditionierungsbedingung). In der
nachfolgenden Verlernbedingung wurde diese Préastimulus-Zielreiz-Kopplung fur die
Patienten unbewusst aufgehoben (Dekonditionierungsbedingung). Die Lernaufgabe

wurde unter Anforderungen einer Antwortinitierung (Go-Aufgabe) sowie einer
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Antwortinhibition (NoGo-Aufgabe) untersucht. Patienten vor Medikamenteneinnahme
und gesunde Kontrollprobanden zeigten einen Anstieg der Fehlerrate lediglich fir die
geforderte Handlungsunterdriickung, wahrend im Verlauf der Initierungsanforderung
keine Veranderungen innerhalb der Aufgabenstrategie nachvollziehbar waren.
Umgekehrt kam es bei denselben Patienten nach Medikamenteneinnahme lediglich unter

Initierungsanforderungen zu einem Anstieg der Fehlerrate.

Die beschriebenen Ergebnisse werfen die Frage auf, ob erste Effekte bereits bei
Diagnosestellung unbehandelter MP Patienten auftreten und entsprechend unabhéngig
von der Dauer der dopaminergen Substitutionstherapie sind. Wir hypothetisierten, dass
(i) implizites Lernverhalten von Kontrollprobanden und unbehandelten MP Patienten
weitestgehend identisch ist, (i) wahrend es bei denselben Patienten nach L-Dopa-
Substitution zur Veradnderung des impliziten Lernverhaltens kommt. (iii) Das
Lernverhalten ist abhéngig von der Verhaltensanforderung: Inhibition versus Initilerung
einer Handlung. In dem hier vorliegenden Experiment bearbeiteten dieselben
unbehandelten MP Patienten ohne Medikation und ein weiteres Mal im Rahmen des L-
Dopa-Tests sowie eine Gruppe gesunder Kontrollprobanden die oben beschriebene
modifizierte Go-NoGo-Lernverhaltensaufgabe. Die Untersuchung von de novo Patienten
mit MP ist von groRem Interesse, um zeigen zu kdnnen, dass nachgewiesene Effekte
durch die einmalige dopaminerge Substitution bereits im Frihstadium der Erkrankung
entstehen und somit nicht (nur) von der Dauer und Progredienz der Erkrankung

abhangen.
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2. Material und Methodik

2.1 Die Versuchsteilnehmer

Die Patienten wurden im Rahmen des stationaren Aufenthaltes zur Erstdiagnose des MP
von einem Neurologen der Charité, Campus Benjamin Franklin (CBF), aufgenommen,
untersucht und diagnostiziert. Folgende Einschlusskriterien mussten erfllt werden: 1)
Erstdiagnose eines MP gemal} Brain Bank Criteria (56), 2) Mini Mental State Examination
Score (MMSE) > 25, hinweisend auf das Fehlen einer Demenz (93), 3) Beck Depression
Inventory Score (BDI) < 16, hinweisend auf eine fehlende klinisch manifeste affektive
Stérung (94), 4) die Abwesenheit einer / mehrerer neurologischer und / oder
psychiatrischer Vorerkrankungen neben dem MP zum Zeitpunkt der Untersuchung, 5)
keine Einnahme zentralwirksamer Medikamente, sowie 6) das vorliegende
Einverstandnis des Patienten (entsprechend dem Ethikvotum EA 4/016/15).

Die an der Untersuchung teilnehmenden Kontrollprobanden wurden im Rahmen einer
klinikinternen Ausschreibung rekrutiert. Folgende Einschlusskriterien mussten erfillt
werden: 1) Ausschluss einer neurologischen und / oder psychiatrischen Erkrankung zum
Zeitpunkt der Untersuchung, 2) MMSE > 25, 3) BDI < 16, 4) keine Einnahme
zentralwirksamer Medikamente, sowie 5) das vorliegende schriftliche Einverstandnis des
Patienten.

Alle Teilnehmer der Studie wurden sowohl mindlich als auch schriftlich Gber die Art, den
Umfang, die Ziele und den Ablauf des Experiments aufgeklart. Alle Teilnehmer gaben ihr
schriftliches Einverstandnis mit der Moglichkeit, dieses jederzeit zuriickzuziehen. Ein
positives Ethikvotum der Charité liegt uns vor (EA 4/016/15).
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2.2 Das Paradigma

2.2.1 Probanden

An der Untersuchung nahmen insgesamt 27 an MP erkrankte Patienten und 23 gesunde
Kontrollprobanden aus dem Grol3raum Berlin-Brandenburg teil. Da drei MP Patienten die
Untersuchung abbrachen und bei zwei Patienten im Verlauf des stationaren Aufenthaltes
keine Diagnose eines idiopathischen MP gestellt werden konnte (Studienausschluss),
wurden 22 MP Patienten und 23 gesunde Kontrollprobanden in das Experiment

eingeschlossen.

Abb. 2: Schematische Darstellung der eingeschlossenen Studienteilnehmer.
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2.2.2 Aufbau des Go-/ NoGo Lernparadigmas

Entsprechend der Voruntersuchung von Marzinzik und Kollegen (64) wurden in
pseudorandomisierter Reihenfolge allen Versuchsteilnehmern gleichhaufig auftretende
Stimuli in Form von vier unterschiedlichen Symbolen in einem Quadrat (6 x 6 cm) auf
einem Computerbildschirm fur je 250 Millisekunden préasentiert (siehe Abb. 3). Das
Interstimulusintervall lag bei 750 Millisekunden. Einer der vier Stimuli wurde als Zielreiz
(im Folgenden Target) pradefiniert. Wahrend der Lern- oder Konditionierungsbedingung
ging dem Target ohne das Wissen des Probanden ein pradefinierter Prastimulus (im
Folgenden Precue) voraus. Diese Regel wurde in der Verlern- oder

Dekonditionierungsbedingung aufgehoben.

Das Paradigma bestand aus zwei Aufgaben: einer Go- und einer NoGo-Aufgabe. Beide
Aufgaben wurden den Teilnehmern fortlaufend in wechselnder Reihenfolge prasentiert.
Um etwaige Effekte durch die Abfolge der Aufgabe zu verhindern, bearbeitete etwa die
Halfe der Teilnehmer zuerst die Go-Aufgabe und die andere Halfte zuerst die NoGo-
Aufgabe. In beiden Aufgaben wurden jeweils 800 Stimuli prasentiert. Das Paradigma
beinhaltete vier Blécke, bestehend aus jeweils drei Lernanteilen (L1, L2, L3) und einem
Verlernanteil (V) sowie einer Pause nach den einzelnen Blocken. Die Aufgabenblécke
wurden in vier Durchgangen zu jeweils 200 Stimuli prasentiert. Durch die sich nach jedem
Durchgang anschlieRenden Pausen von jeweils 60 Sekunden trat die Verlernbedingung
in jedem Block an einem unterschiedlichen Zeitpunkt innerhalb des Durchgangs ein
(sieche Abb. 4). Folglich konnten eine mogliche Vigilanzminderung sowie

Konzentrationseinbuf3en nicht konsequent in der Verlernbedingung auftreten.

Abb. 3: Die Stimuli (nicht-mal3stabgetreu).
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2.2.3 Konditionierungs- und Dekonditionierungsbedingung

Im vorliegenden Experiment ging dem Target tUber eine Sequenz von 120 Stimuli immer
derselbe Precue voraus. Nach Ablauf dieser Sequenzabfolge wurde die Kopplung aus
Target-auf-Precue Uber die Dauer von 80 Sequenzen aufgehoben. Innerhalb dieser
Sequenzabfolge gingen dem Target alle Non-Targets ungekoppelt voraus (siehe Abb. 4).
Dies erfolgte fur die Teilnehmer unbewusst. Die Sequenz, die das implizite Lernschema
beinhaltete, wurde als Konditionierungs- oder Lernbedingung bezeichnet. Die Sequenz,
in der es zur Aufhebung dieses Lernschema kam, wurde als Dekonditionierungs- oder

Verlernbedingung deklariert.

Abb. 4: Aufbau der Reihenfolge von Konditionierungsbedingung (entsprechend der
Lernanteile L1, L2, L3) und Dekonditionierungsbedingung (V) fur die Durchgéange | bis IV

mit Pausen nach jedem Durchgang modifiziert nach Marzinzik und Kollegen (64).
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2.2.4 Die Go- und die Nogo- Aufgabe

Wahrend der Go-Aufgabe wurden die Teilnehmer dazu aufgefordert, immer dann mit
einem Tastendruck zu reagieren, wenn der Target auf dem Bildschirm erscheint. Nach

Erscheinen von einem der Non-Targets sollte kein Tastendruck erfolgen.

Wahrend der NoGo-Aufgabe wurden die Teilnehmer aufgefordert, immer dann mit einem
Tastendruck zu reagieren, wenn einer der Non-Targets auf dem Bildschirm erscheint.

Nach Erscheinen des Targets sollte hingegen kein Tastendruck erfolgen.

Abb. 5: Das Paradigma bestehend aus einer Go- und einer NoGo-Aufgabe. Modifizierte

Grafik nach Marzinzik und Kollegen (64).
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2.3 Ablauf des Experiments

Das Experiment fand sowohl fur die Patienten als auch fir die Kontrollprobanden in den
R&umen der Hochschulambulanz am CBF der Charité statt. Die Patienten wurden im
Rahmen ihres stationdren Aufenthaltes in einem Intervall von 48 Stunden zweimalig in
randomisierter Reihenfolge getestet. Die eine Hélfte der Patienten bearbeiteten die
Aufgabe zuerst im Rahmen des L-Dopa-Tests zur Diagnose des MP und infolge ohne
dopaminerge Medikation. Die andere Hélfte absolvierte die Untersuchung in umgekehrter
Reihenfolge. Nach einer zweitagigen Vorbehandlung mit insgesamt 60 mg Domperidon
wurde den Patienten im Rahmen des L-Dopa-Tests 250 mg L-Dopa / 62,5 mg Benserazid
verabreicht. Die Testung erfolgte 45-60 Minuten nach Medikamenteneinnahme, alsbald
motorische Effekte auftraten. Diese wurden mittels erneuter Durchfihrung des
motorischen Teils des UPDRS (69) ermittelt. Die Testung der Kontrollprobanden erfolgte
nach telefonischer Terminvereinbarung einmalig. Vor Beginn des Experiments wurde
sowohl fur Kontrollprobanden als auch fur unmedizierte Patienten der MMSE, sowie das
Parkinson Neuropsychometric Dementia Assesment (PANDA, siehe zum Beispiel (95))
entsprechend der Ausschlusskriterien durchgeftihrt. Der BDI wurde zur Erfassung einer
affektiven Komorbiditat durchgeftihrt. Zusatzlich wurde die Fatigue Severity Scale (FSS)
eines jeden Teilnehmers erhoben (siehe zum Beispiel (96)), um mdgliche Variablen
bezogen auf Vigilanz und Konzentration zu evaluieren. Mittels Anamnese und
ausfuhrlicher korperlicher Untersuchung durch einen im Umgang mit MP erfahrenen
Neurologen wurden neurologische und psychiatrische Erkrankungen neben dem MP
ausgeschlossen. Die Erhebung einer etwaigen Einnahme zentralwirksamer
Medikamente erfolgte anamnestisch. Mittels UPDRS wurde die Schwere der motorischen
Betroffenheit der Patienten bestimmt (einmal vor und ein weiteres Mal nach
Medikamenteneinnahme). Die Stadieneinteilung des MP erfolgte flr Patienten vor

Medikamenteneinnahme anhand der Skala nach Hoehn und Yahr (70, 71).

Im Rahmen des darauffolgenden Go- / NoGo Lernparadigmas nahmen die Probanden
mit einem Abstand von 1,5 m vor dem Computerbildschirm Platz. Die Diagonale des
Bildschirms betrug 17 Zoll. Eine Drucktaste zur Bearbeitung des Experiments wurde an
der rechten Armlehne befestigt. Anhand eines Ausdrucks der vier unterschiedlichen
Stimuli wurde die Aufgabe fir die Patienten moglichst verstandlich erklart. Nach

Beantwortung etwaiger Fragen erfolgte jeweils ein Probedurchgang von insgesamt 20
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aufeinander folgenden Stimuli. Dieser wurde in die Auswertung nicht mit einbezogen.

Eine Wiederholung des Probedurchlaufes war bei keinem Teilnehmer erforderlich.

In einer standardisierten mundlichen Befragung nach Beendigung aller Aufgaben konnte
keiner der Teilnehmer ein Signalmuster oder eine Alternanz der Aufgabensequenz
explizit wiedergeben. Diese Aussage unterstitzt den Umstand, dass die
Aufgabenstruktur fur alle Teilnehmer unbewusst blieb und implizites, feedback-
unabhéngiges Lernverhalten fur alle Teilnehmer gleichermal3en untersuchbar wurde.

2.4 Statistische Auswertung der Ergebnisse

2.4.1 Grundlagen

Alle Probanden wurden hinsichtlich demographischer Daten, der Ergebnisse innerhalb
der klinischen Testung und behavioraler Daten, definiert durch Reaktionszeiten und

Fehlerzahlen, innerhalb des von uns konzipierten Paradigmas miteinander verglichen.

Insgesamt wurden drei verschiedene Gruppen, bestehend aus Patienten vor Einnahme
des L-Dopas (PRA), dieselben Patienten nach L-Dopa-Einnahme (POST) und gesunden
Kontrollprobanden (KON), gebildet. Da sich beide Patientengruppen aus demselben
Kollektiv zusammensetzten, beinhaltet die statistische Auswertung der klinischen und
behavioralen Testergebnisse eine Kombination aus Innersubjektvariablen und
Intersubjektvariablen. Die Untersuchung derselben Patienten vor und nach einmaliger L-
Dopa-Gabe erfolgte, um eine moéglichst genaue Analyse der Dopamin-abhangigen
Modulation impliziter Lernleistungen zusammen mit einer umfassenden Bewertung

mutmallicher Wechselwirkungen der Testfaktoren erfassen zu kdnnen.

2.4.2 Neuropsychologische Testungen und demographische Daten

Da Kontrollprobanden und Patienten nicht dasselbe Kollektiv darstellen, wurden fir die
neuropsychologische Testung wie auch fir die erhobenen demographischen Daten
Testverfahren fur unverbundene Stichproben genutzt. Mittels der Nutzung des
Kolmogorow-Smirnoff-Tests sowie der graphischen Einschéatzung anhand von
Normalverteilungsdiagrammen wurde Uberprift, ob eine Normalverteilung angenommen

werden kann. Ein Alpha-Level von 5% wurde hierfir angesetzt. War eine
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Normalverteilung nicht gegeben, erfolgte der Vergleich mittels Mann-Whitney-U-Test,
einer nichtparametrischen Testmethode flir zwei unverbundene Stichproben (PAT-KON).
Bei gegebener Normalverteilung wurde der Levene-Test auf Fehlervarianzhomogenitat
angewandt. War diese gegeben, erfolgte der Gruppenvergleich mittels parametrischer
Testung, dem Zweistichproben-t-Test fir unabhangige, normalverteilte Stichproben. War
die Fehlervarianzhomogenitat nicht gegeben, erfolgte der Welch-Test zur

Gruppenvergleichbarkeit.

Da sich die Patienten vor und nach L-Dopa-Einnahme aus demselben Kollektiv
zusammenstellten, erfolgte der Vergleich beider Gruppen mittels Testverfahren fir
verbundene Stichproben. Auch hier wurde mittels Kolmogorow-Smirnow-Tests fur
abhangige Variablen sowie der graphischen Einschatzung anhand von
Normalverteilungsdiagrammen Uberprift, ob eine Normalverteilung vorliegt. Ein Alpha-
Level von 5% wurde ebenfalls angesetzt. Bei nicht gegebener Normalverteilung erfolgte
der Vergleich mittels Durchfiihrung des Wilcoxon-Tests fur verbundene Stichproben. War
eine Normalverteilung gegeben, erfolgte die Berechnung mittels gepaartem t-Test fur
zwei verbundene, normalverteilte Stichproben. Bei kategorialen Variablen wurde der
Pearson-Chi-Quadrat-Test angewandt. Bei einer StichprobengréfRe < 50 erfolgte die
Korrektur nach Yates. Bei Zellhaufigkeiten < 5 wurde der exakte Test nach Fisher

verwandt.

Samtliche statistische Berechnungen erfolgten durch das Statistical Package for Social
Science Software (SPSS 22.0, SPSS Inc. Chicago, ILL / USA).

2.4.3 Behaviorale Daten

Die statistische Auswertung von Fehlerzahlen und Reaktionszeiten erfolgte fur beide
Aufgabenbedingungen durch eine ANOVA mit Messwiederholungen. Wir fihrten
getrennte Analysen fur die Go-Aufgabe und fur die NoGo-Aufgabe durch. Fir beide
Aufgaben erfolgte die Analyse fur Targets und Non-Targets jeweils separat. Die
abhangigen Variablen unterschieden sich je nach Aufgabenstellung: wahrend in der Go-
Aufgabe (1) Fehlerzahlen nach Erscheinen des Targets, (2) Fehlerzahlen nach
Erscheinen der Non-Targets und (3) Reaktionszeiten auf den Target untersucht wurden,

so analysierten wir in der NoGo-Aufgabe ebenfalls (4) Fehlerzahlen nach Erscheinen des
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Targets, (5) Fehlerzahlen nach Erscheinen der Non-Targets und im Gegensatz zur Go-

Aufgabe (6) Reaktionszeiten auf die Non-Targets.

Der Faktor Lernphase stellte innerhalb der Auswertung den vierstufigen
Messwiederholungsfaktor (L1, L2, L3, V) dar. Einbezogen wurden vier gleich lange
Abschnitte der Konditionierungsbedingung L1, L2, L3 und der
Dekonditionierungsbedingung V (& 40 Stimuli, siehe Abb. 4) sowie der Faktor Gruppe,
der den dreistufigen Zwischensubjektfaktor (KON, PRA und POST) darstellte. Fir die
Analyse der Non-Target-Stimuli wurde ein zusatzlicher zweistufiger Faktor Fehlertyp
(Precue, Neutrals) in die Auswertung mit einbezogen, um eine Vergleichbarkeit zwischen
Precue und neutralen Reizen (Neutrals) tber den Verlauf der Aufgabenbedingungen

hinweg herzustellen.

Mittels Durchfiihrung des Levene-Tests erfolgte die Varianzhomogenitatstestung. Da
signifikante Interaktionen der erhobenen Verhaltensdaten nicht wie tblich mittels Kruskal-
Wallis-Tests, sondern nur mit ANOVAs berechnet werden konnten, erfolgte eine
Varianzanalyse auch dann, wenn die Varianzhomogenitat und / oder die
Normalverteilung der Daten nicht erfillt wurden. Die Spharizitat wurde mittels Maulchy-
Sphaérizitatstestung interpretiert. Ergaben sich hier Signifikanzen, erfolgte unter
Bertcksichtigung des Korrekturfaktors Epsilon die Korrektur der Werte mittels Huynh-

Feldt-Korrektur oder Greenhouse-Geisser-Korrektur.

Wurde der Gruppenvergleich anstelle einer Varianzanalyse mit drei Einzeltests
durchgefthrt, so wurde aufgrund der Alpha-Inflation ein Bonferroni-korrigiertes Alpha von
1,67 verwendet. Ergaben sich signifikante Ergebnisse der Hauptfaktoren einzeln oder in
Interaktion miteinander, wurden im Folgenden post-hoc-Tests durchgefihrt. Bei der
Berechnung von post-hoc Tests nach ANOVA wurde die beschriebene Korrektur

ebenfalls angewandt.

Sollte sich in der Gesamtgruppe ein signifikanter Anstieg der Fehlerrate wahrend der
Dekonditionierungs- im Vergleich zur Konditionierungsbedingung bei Durchfiihrung der
NoGo-Aufgabe darstellen, so wurden in einer zusatzlichen Analyse lediglich diejenigen
Kontrollprobanden sowie die Patienten vor L-Dopa-Einnahme involviert, die einen

Lerneffekt entsprechend eines Anstieges von zwei Standardabweichungen (+/- 2
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Standardabweichungen) der Fehler auf den Target im Rahmen der Verlernbedingung
darstellen (Analysenausschluss, siehe Abb. 6). Die definierte Untergruppe wird im
Folgenden als ,Lerner‘ definiert. Bei Ubertragen dieser Strategie auf die Go-Aufgabe
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Lernern und Gesamtkollektiv im

Hinblick auf die Auswertung der behavioralen Daten.

Abb. 6: Schematische Darstellung der in die Subanalyse eingeschlossenen
Studienteilnehmer.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische Daten der Probanden

Die demographischen Daten der MP Patienten und der Kontrollprobanden sind in Tabelle
(Tab.) 1 dargestellt. Die statistische Auswertung der Daten ist in Tab. 2
zusammengefasst. Patienten und Kontrollprobanden unterschieden sich weder
hinsichtlich ihres Alters noch in ihrer schulischen Ausbildung voneinander. In der
Geschlechterverteilung gab es einen nicht signifikanten Frauentberschuss innerhalb der
Kontrollgruppe. Unter den MP Patienten war die geschlechtliche Verteilung ausgeglichen.

Die Handigkeit wurde mit Hilfe des Handigkeitsfragebogens (97) erfasst.

Patienten Kontrollprobanden
N 22 23
Alter zum 66.36 = 14.36 67.17 +10.45
Testungszeitpunkt (35-83) (46-81)
Mannlich: Weiblich 11:11 8:15
Absolvierte 14.18 + 2.36 14.78 + 2.25
Bildungsjahre (11-17) (11-17)
Rechts- / Linkshandigkeit 21:1 22:1

Tab. 1: Demographische Daten der MP Patienten im Vergleich zu den gesunden
Kontrollprobanden. N=Anzahl, + Standardabweichung, () = Spannweite.
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T DF Sig. (2-seitig) Sig. (1-seitig) Testverfahren
Geschlecht 1 .302 Pearson-Chi-Quadrat
Alter 124 37.76 .902 Welch-Test
Bildungsjahre 874 43 .387 T-Test (unabhéngige Sp.)
Handigkeit 1 744 Exakter Test nach Fisher

Tab. 2: Statistischer Vergleich von Geschlechterverteilung, Alter, Bildungsjahren und

Handigkeit zwischen Patienten und Kontrollprobanden. Sig. = Signifikanz. Sp. =

Stichproben.
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3.2 Klinische Testung und Fragebotgen

Die Symptomdauer in Jahren sowie das Hoehn und Yahr Stadium wurde innerhalb des
Patientenkollektivs einmalig zu Beginn der Untersuchung erhoben. Der UPDRS wurde
bei Patienten vor und nach Einnahme des Medikamentes im Rahmen des L-Dopa-Tests
sowie einmalig auch bei den gesunden Kontrollprobanden durchgefiihrt. Die kognitive
Untersuchung, die Testung auf das Vorliegen einer manifesten Depression sowie auf das
Vorliegen einer Konzentrations- oder Vigilanzstérung erfolgte fur die Patienten wie auch

fur die Kontrollprobanden einmalig im Rahmen der Erstuntersuchung.

3.2.1 Unterschiede der Patienten gegeniber den Kontrollprobanden

Erwartungsgemaf waren die Kontrollprobanden gegeniiber den Patienten vor (PRA) und
nach (POST) L-Dopa-Gabe innerhalb der Ergebnisse des durchgefihrten UPDRS besser
beweglich. Kontrollprobanden erzielten weiterhin einen geringeren Punktwert in den
Ergebnissen des BDI. Innerhalb des implementierten MMSE und des FSS konnten keine
Unterschiede zwischen den erzielten Ergebnissen innerhalb des Patientenkollektivs

gegenuber der Kontrollprobanden nachgewiesen werden. Siehe Tab. 3 und Tab. 4.

3.2.2 Unterschiede der Patienten vor und nach Einnahme des L-Dopas

Entsprechend der dopaminergen Wirkung erzielten dieselben Patienten vor Einnahme
des L-Dopas einen hoheren Punktewert im implementierten UPDRS als nach

Medikamentengabe. Siehe auch Tab. 3 und 4.
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Patienten
PRA/POST

Kontrollprobanden

Krankheitsdauer in Jahren

2.2 (+2.2)

Hoehn und Yahr Stadium

2.1 (+0.6)

UPDRS 29.5 (+0.6) / 20.6 (+8.4) 0.7 (+1.5)
MMSE 29.2 (+1.1) 29.4 (+0.9)
BDI 8.4 (+5.3) 3.8 (+3.7)
FSS 34.7 (+14.5) 27 (+13.7)

Tab. 3: Klinische Daten und Ergebnisse der im Studienprotokoll festgelegten Tests der

gesunden Kontrollprobanden und der Patienten vor (PRA) und nach (POST) L-Dopa-

Einnahme (x Standardabweichung).
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T DF Sig. (2-zeitig) Testverfahren

UPDRS

KON-PRA .001 Mann-Whittney-U-Test
KON-POST .001 Mann-Whittney-U-Test
PRA-POST .001 Wilcoxon-Test

BDI

KON-PRA 3.827 43 .001 T-Test (unabhéngige Sp.)
MMSE

KON-PRA .395 Mann-Whittney-U-Test
FSS

KON-PRA 1.796 43 .08 T-Test (unabhangige Sp.)

Tab. 4: Statistische Auswertung der klinischen Testergebnisse zwischen Kontrollen und
Patienten vor Einnahme des L-Dopas (KON-PRA), zwischen Kontrollen und Patienten
nach Einnahme des L-Dopas (KON-POST), sowie zwischen denselben Patienten vor und
nach Medikamenteneinnahme (PRA-POST).
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3.3 Behaviorale Daten

3.3.1 Alle Teilnehmer
3.3.1.1 Fehlerzahlen fir die Go- und fur die NoGo-Aufgabe

Die Varianzanalyse der Fehlerzahl wurde getrennt fur die Go- und die NoGo-Aufgabe mit
dem Messwiderholungsfaktor Lernphase (L1, L2, L3 und V) sowie dem Gruppenfaktor
Gruppe (KON, PRA, POST) untersucht. Fir die Analyse der Fehlerzahlen auf die Non-

Targets wurde ein zusatzlicher Faktor Fehlertyp (Neutrals und Precue) betrachtet.

Fir die NoGo-Aufgabe konnte unabhéngig von der Gruppenzugehdrigkeit ein Haupteffekt
Lernphase [Korrektur durch Huynh-Feldt: (F(3,192)=14,55; p<.001)] gefunden werden.
Die durchgefuihrten post-hoc-Tests demonstrierten Uber alle Gruppen hinaus einen
Anstieg der Fehlerzahlen zwischen der Lernbedingung und der Verlernbedingung
(p<.001).

In der Auswertung der Go-Version fanden wir Uber alle Teilnehmer hinaus einen
Haupteffekt Lernphase [(F(3,192)=7,97; p<.001)]. Die entsprechend des Haupteffektes
implementierten post-hoc Tests lieferten jedoch keine Erklarung fir den angenommenen
Lerneffekt; es zeigte sich kein Anstieg der Fehlerzahl zwischen Lern- und
Verlernbedingung (p>.9).

Wenngleich sich ein Haupteffekt fur Gruppe [(F(2, 64)=3,33; p<.04)]) zeigte, so sahen wir
in den durchgefihrten post-hoc-Tests weder Unterschiede zwischen den beiden
Patientengruppen (p=1), noch zwischen den Kontrollprobanden und den Patienten vor
(p>.1) oder nach (p>.05) L-Dopa-Einnahme.
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3.3.1.2 Reaktionszeiten fur die Go- und fir die NoGo-Aufgabe

Die statistische Untersuchung der mittleren Reaktionszeiten erfolgte durch eine
Varianzanalyse mit Lernphase als Messwiederholungsfaktor (L1, L2, L3 und V) und
Gruppe als Gruppenfaktor (KON, PRA, POST). Diese wurde getrennt fiir die mittleren
Reaktionszeiten der Antworten auf den Target fUr die Go-Aufgabe und auf die Non-

Targets fur die NoGo-Aufgabe untersucht.

In der NoGo-Aufgabe zeigte sich ein Haupteffekt fir Lernphase [korrigiert nach Huynh-
Feldt (F(3,192)=28,27; p<.001)]. Post-hoc-Tests zeigten einen Uber die drei Gruppen
hinausgehenden Anstieg der Reaktionszeiten innerhalb der Verlernbedingung
gegenuber der Lernbedingung (p<.001). Zudem liel3 sich ein Haupteffekt fir den Faktor
Gruppe [(F(2,64)=3,43; p<.04)] nachweisen. Die Kontrollprobanden zeigten tUber den
Gesamtverlauf der Aufgabe hinweg niedrigere Reaktionszeiten als die Patienten vor
(p<.04) und nach L-Dopa-Substitution (p<.03). Die beiden Patientengruppen

unterschieden sich in ihren Reaktionszeiten nicht wesentlich voneinander (p>.9).

Die statistische Auswertung der Go-Aufgabe demonstrierte einen Haupteffekt Lernphase
[korrigiert nach Greenhouse-Geisser (F(3,192)=64, 81; p<.001)]. Wie auch fir die NoGo-
Aufgabe konnten wir durch die implementierten post-hoc-Tests einen Uber die drei
Gruppen hinausgehenden Anstieg der Reaktionszeiten innerhalb der Verlernbedingung
gegenuber der Lernbedingung (p<.001) darstellen. Es konnten weiterhin
Gruppenunterschiede gefunden werden: Haupteffekt Gruppe [(F(2,64)=2,64; p<.05).
Post-hoc-Tests zeigten unabhangig von der Bedingung eine insgesamt geringere
Reaktionszeit der Kontrollprobanden im Vergleich zu den Patienten nach (p<.02), aber
nicht vor Einnahme des L-Dopas (p>.09). Die beiden Patientengruppen unterschieden

sich in ihren Reaktionszeiten nicht signifikant voneinander (p>.5).
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3.3.2 Die Lerner”

Stellte sich in der Gesamtgruppe ein signifikanter Anstieg der Fehlerrate wahrend der
Dekonditionierungs- im Vergleich zur Konditionierungsbedingung ein, so wurden in einer
zusatzlichen Analyse diejenigen Kontrollprobanden (n=19) sowie die Patienten vor L-
Dopa-Einnahme involviert (n=14), die einen Lerneffekt entsprechend eines Anstieges von
mindestens zwei Standardabweichungen (+/- 2 Standardabweichungen) der Fehler auf
den Target innerhalb der Dekonditionierungsbedingung der NoGo-Aufgabe darstellen. Im
Folgenden prasentieren wir die statistischen Ergebnisse fur beide Aufgaben des

Paradigmas durch Einschluss von ausschliel3lich den so definierten ,Lernern®.

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung fur alle Teilnehmer vergleichend zu den
lernenden Teilnehmern hinschlich Reaktionsgeschwindigkeiten sowie der Fehler auf den
Target und auf die Non-Targets sind nach Geffe et al. (1) modifiziert und in den Tab. 5

und 6 zusammengefasst.
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NoGo-Aufgabe Alle Teilnehmer Lerner

DF F-Wert p-Wert DF F-Wert p-Wert
Fehler Target Stimulus
Lernphase 3,192 14,55 <.001 3,132 22,96 <.001
Gruppe 2,64 0,52 >.6 2,44 0,34 >.7
Gruppe X Lernphase 6,192 1,18 >3 6,132 2,58 <.021
Fehler Non-Target Stimuli
Lernphase 3,192 0,19 >.9 3,132 0,74 >5
Gruppe 2,64 7,09 <.002 2,44 9,31 <.001
Gruppe X Lernphase 6,192 0,65 >.6 6,132 0,58 >.7
Reaktionszeiten Non-Target Stimuli
Lernphase 3,192 28,27 <.001 3,132 20,37 <.001
Gruppe 2,64 343 <.04 2,44 2,10 >1
Gruppe X Lernphase 6,192 1,02 >4 6,132 0,81 >5

Tab. 5: Ergebnisse der ANOVA-Analyse fur Fehler auf den Target sowie Fehler und

Reaktionszeiten auf Non-Targets fur alle Teilnehmer und die Lerner innerhalb der NoGo-

Aufgabe.

Go-Aufgabe Alle Teilnehmer Lerner
DF F-Wert p-Wert DF F-Wert p-Wert

Fehler Target Stimulus
Lernphase 3,192 7,97 <.001 3,132 5,49 <.008
Gruppe 2,64 3,33 <.04 2,44 3,53 <.017
Gruppe X Lernphase 6,192 1,01 >4 6,132 0,53 >.7
Fehler Non-Target Stimuli
Lernphase 3,192 0,78 >5 3,132 0,74 >5
Gruppe 2,64 0,7 >4 2,44 0,5 >.6
Gruppe X Lernphase 6,192 0,46 >.8 6,132 0,87 >5
Reaktionszeiten Target Stimuli
Lernphase 3,192 64,81 <.001 3,132 50,27 <.001
Gruppe 2,64 2,64 <.05 2,44 1,37 >2
Gruppe X Lernphase 6,192 0,53 >7 6,132 1,05 >.3

Tab. 6: Ergebnisse der ANOVA-Analyse fur Fehler und Reaktionszeiten auf den Target

sowie Fehler auf Non-Targets fur alle Teilnehmer und die Lerner innerhalb der Go-

Aufgabe.
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3.3.2.1 Fehlerzahlen fir die NoGo-Aufgabe

3.3.2.1.1 Fehler auf den Target

Als Fehler auf den Target innerhalb der NoGo-Aufgabe wurde das Dricken nach

Erscheinen des Targets gewertet.

Fur die NoGo-Aufgabe konnte ein Haupteffekt Lernphase [Korrektur durch Huynh-Feldt:
(F(3,132)=22,96; p<.001)] gefunden werden. Der Effekt konnten durch die Interaktion
zwischen den beiden Faktoren Gruppe X Lernphase [Korrektur durch Huynh-Feldt:
(F(6,132)=2,58; p<.021)] modifiziert werden.

Die implementierten post-hoc-Tests zeigten einen Anstieg der Fehlerzahl wahrend der
Verlernbedingung im Vergleich zu den Lernanteilen L1, L2 und L3 fur die gesunden
Kontrollprobanden (p<.003, p<.006, p<.001), sowie fur die Patienten vor L-Dopa-Gabe
(p>.001, p<.001, p<.001). Dieser Effekt konnte fir dieselben Patienten nach
Medikamentengabe nicht nachgewiesen werden (p>.3, >.3, p=1). Siehe nachfolgend

Abb.7 basierend auf unserer Vorarbeit (1).
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Abb. 7: Absolute Fehlerzahlen auf den Target fur die drei Gruppen wahrend der Lern-
(L1, L2, L3) und wahrend der Verlernbedingung (V) = Standard error of the mean (xSEM)
innerhalb der NoGo-Aufgabe. ns = nicht signifikant (p>.05). ** = signifikant (p<.001).
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3.3.2.1.2 Fehler auf die Non-Targets

Als Fehler auf einen Non-Target innerhalb der NoGo-Aufgabe wurde das Nichtdriicken

nach Erscheinen eines der Non-Targets gewertet.

Fur die Analyse der Non-Target-Stimuli wurde ein zusatzlicher zweistufiger Faktor
Fehlertyp (Neutrals, Precue) in die Auswertung mit einbezogen, um eine Vergleichbarkeit
zwischen den beiden Fehlertypen tber den Verlauf der Aufgabenbedingungen hinweg

herzustellen.

Fur die Fehler auf die Non-Targets ergab sich ein Haupteffekt fir den Faktor Gruppe
[(F(2, 44) = 9, 31; p<.001)], der durch die 3-fach-Interaktion Gruppe X Lernphase X
Fehlertyp modifiziert wurde: [(F(6,132)=2,45; p<.03)]. Ein Haupteffekt fir die beiden
Faktoren Lernphase und Fehlertyp konnte nicht nachgewiesen werden: Lernphase
[(F(3,132)=0,74; p>.5)] und Fehlertyp [(F(1,44)=2,31; p>.1)].

Die aufgrund der 3-fach-Interaktion durchgefihrten post-hoc-Analysen zeigten eine
niedrigere Anzahl an Fehlern (Neutrals und Precue) der Kontrollprobanden gegenuber
der Patienten vor L-Dopa-Einnahme (p<.004) und nach Einnahme des L-Dopas (p<.001)
uber den Gesamtverlauf der Aufgabe hinweg. Siehe hierfur Tab. 7.
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Faktor Gruppe: post-hoc-Tests

(1) Gruppe (J) Grupppe mittlere Differenz Standardfehler Sig.
(I-9)

PRA POST -.099 .270 1

PRA KON .865 .252 .004

POST KON .964 .252 .001

Tab. 7: Ergebnisse der post-hoc-Tests zu den Fehlerzahlen innerhalb der drei Gruppen
(PRA, KON, POST) auf die Non-Targets fir den Faktor Gruppe wahrend der NoGo-
Aufgabe.
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3.3.2.2 Reaktionszeiten fir die NoGo-Aufgabe

Als Reaktionszeiten auf einen Non-Target wurde in der Nogo-Aufgabe das Zeitintervall

zwischen dessen Erscheinen und dem folgenden Tastendruck erhoben.

Aus der Analyse der mittleren Reaktionszeiten ergab sich der Haupteffekt Lernphase
[Korrektur durch Huynh-Feldt: (F(3,132)=20,37, p<.001)], modifiziert durch die 2-fach-
Interaktion Fehlertyp X Lernphase [(F(3,132)=8,36; p<.001)]. Ein Haupteffekt Gruppe
konnte nicht dargestellt werden: [(F(2,44)=2,10; p>.1)].

In den post-hoc-Tests fanden wir Gber alle Lerngruppen hinweg langere Reaktionszeiten
innerhalb der Verlernbedingung V verglichen mit den Lernanteilen L1 (p<.001), L2
(p<.001) und L3 (p<.001). Siehe hierfur Tab. 8.

Es lieR sich weiterhin einen Haupteffekt Fehlertyp ermitteln: [Korrektur durch Huynh-
Feldt: (F(1,44)=11,02; p<.002]. Post-hoc-Tests zeigten hier, dass die Probanden im
Verlauf schneller auf den Precue als auf die Neutrals (p< .002) reagierten. Siehe hierfur
auch Tab. 9.
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Faktor Lernphase: post-hoc-Tests

() Lernphase (J) Lernphase mittlere Differenz Standardfehler Sig.
(1-J)

L1 L2 1.935 2.496 442
L3 2.858 3.106 .362
V -18.498 3.755 <.001

\Y L1 18.498 3.755 <.001
L3 20.433 3.662 <.001
L3 21.356 3.351 <.001

Tab. 8: Ergebnisse der post-hoc-Tests zu den gruppenibergreifenden Reaktionszeiten

auf die Non-Targets wahrend der NoGo-Aufgabe fir den Faktor Lernphase.

Faktor Fehlertyp: post-hoc-Tests

(1) Precue (J) Neutrals mittlere Differenz Standardfehler Sig.

(1)

Neutrals Precue -8.020 2.416 .002

Tab. 9: Ergebnisse der post-hoc-Tests wahrend der NoGo-Aufgabe fur den Faktor

Fehlertyp.
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3.3.2.3 Fehlerzahlen fiir die Go-Aufgabe

3.3.2.3.1 Fehler auf den Target

Als Fehler auf den Target innerhalb der Go-Aufgabe wurde das Nichtdriicken nach

seinem Erscheinen gewertet.

Die Analyse zur Auswertung der Fehler auf den Target ermittelte einen Haupteffekt
Lernphase [(F(3,132)=5,49; p<.008)], wobei post-hoc-Tests hierfur keinen Unterschied
zwischen der Lernbedingung und der Verlernbedingung ergaben. Daneben fand sich ein
Haupteffekt Gruppe [F(2,44)=5,49; p<.007)].

Post-hoc-Tests zeigten eine Uber alle Bedingungen hinausgehend geringere Fehlerzahl

der Kontrollprobanden im Vergleich zu den Patienten nach L-Dopa-Gabe (p<.009). Siehe
hierfiir Tab. 10 und Tab.11.
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Hauptfaktor Gruppe: post-hoc-Tests

(1) Gruppe (J) Gruppe mittlere Differenz Standardfehler Sig.
(I-9)

PRA POST -.050 .063 1

PRA KON 134 .059 .081

POST KON 184 .059 .009

Tab. 10: Ergebnisse der post-hoc-Tests zu absoluten Fehlerzahlen der drei Gruppen auf
den Target fir den Faktor Gruppe im Rahmen der Go-Aufgabe.

Faktor Lernphase: post-hoc-Tests

() Lernphase (J) Lernphase mittlere Differenz Standardfehler Sig.
(1-J)

L1 L2 -0.25 .059 1
L3 -.175 .061 .037
\% -.091 .061 .869

\Y L1 .091 .061 .869
L3 .066 .052 1
L3 -.084 .066 1

Tab. 11: Ergebnisse der post-hoc-Tests zu absoluten Fehlerzahlen innerhalb der drei
Gruppen auf den Target wéahrend der Go-Aufgabe fur den Faktor Lernphase.
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3.3.2.3.2 Fehler auf die Non-Targets

Als Fehler auf einen der Non-Targets innerhalb der Go-Aufgabe wurde das Dricken nach

dessen Erscheinen gewertet.

Es ergaben sich keine signifikanten Veranderungen fur die Fehler auf Non-Targets
zwischen der Lern- und der Verlernbedingung: Lernphase [(F(3,132)=0,74; p>.5)]).
Weiterhin  konnten wir keine Gruppenunterschiede demonstrieren: Gruppe
[(F(2,44)=0,5,p>.6)].
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3.3.2.4 Reaktionszeiten flur die Go-Aufgabe

In der Analyse zeigte sich ein Haupteffekt fir Lernphase [Korrektur durch Greenhouse-
Geisser: (F(3,132)=50,27; p<.001)].

Die post-hoc-Tests ergaben, dass sich die Reaktionszeiten fir die drei Lernanteile L1
(p<.001), L2 (p<.001) und L3 (p<.001) von der Verlernbedingung unterschieden. Siehe
hierfir Tab. 12. Der Haupteffekt Gruppe [(F(2,44)=1,37; p>.2)] sowie die Interaktion

Lernphase X Gruppe [(F(6,132)=1,05; p>.3)] zeigten sich nicht signifikant.

Faktor Lernphase: post-hoc-Tests

() Lernphase (J) Lernphase mittlere Differenz Standardfehler Sig.
(1-J)
L1 L2 1.394 1.652 1
L3 .790 1.806 1
\Y -22.283 2.706 <.001
\/ L1 22.283 2.706 <.001
L3 23.677 2.761 <.001
L3 23.073 2.890 <.001

Tab. 12: Ergebnisse der post-hoc-Tests zu den Reaktionszeiten auf den Target fir die

drei Gruppen wahrend der Initiationsbedingung fur den Faktor Lernphase.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorgelegten Arbeit untersuchten wir den Einfluss der einmaligen L-Dopa-Gabe auf
implizites Lernverhalten in neudiagnostizierten, bisher nicht behandelten Patienten mit
MP. Hierfir nahmen dieselben Patienten vor und nach erstmaliger dopaminerger
Substitution an einer modifizierten Go-NoGo-Verhaltensaufgabe teil. Implizites
Lernverhalten wurde anhand von Reaktionszeiten und Fehlerzahlen gemessen. Beide
Aufgaben bestanden jeweils aus zwei Bedingungen: einer Konditionierungs- oder
Lernbedingung und einer Dekonditionierungs- oder Verlernbedingung. Wéahrend dem
pradefinierten Target innerhalb der Konditionierungsbedingung stets ein Precue
vorausging und die Teilnehmer so die Mdglichkeit hatten, das Aufgabenschema implizit
zu erlernen, wurde diese Kopplung im Rahmen der darauffolgenden
Dekonditionierungsbedingung aufgehoben. Entsprechend erwarteten wir bei
wegfallender Kopplung einen Anstieg der Fehlerrate und der Reaktionszeiten unter der
Voraussetzung eines intakten Lernverhaltens. Die behavioralen Daten der Patienten vor

und nach L-Dopa-Gabe wurden mit denen gesunder Kontrollprobanden verglichen.

Wahrend das Antwortverhalten der Kontrollprobanden mit dem Verhalten der Patienten
vor Einnahme des L-Dopas fur beide Aufgaben Ubereinstimmte, unterschieden sich
dieselben Patienten nach L-Dopa-Gabe in ihrem impliziten Lernverhalten von den
Kontrollprobanden immer dann, wenn eine selektive motorische
Handlungsunterdriickung gefordert war (NoGo-Aufgabe). Fir die Initilerung einer Aktion
konnten keine lernspezifischen Unterschiede zwischen den drei Gruppen nachgewiesen

werden (Go-Aufgabe).

Die Ergebnisse lassen sich als Hinweis darauf verstehen, dass die einmalige
dopaminerge Substitution implizites Lernverhalten innerhalb der Gruppe der an MP
erkrankten Patienten maf3geblich beeinflusst. Die Beeinflussung scheint jedoch abhangig

von der gegebenen Aufgabenstellung: Inhibition versus Initiierung einer Handlung.
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4.2 Fehlerzahlen und Reaktionszeiten in der Go-Aufgabe

Unter der Voraussetzung eines intakten Lernverhaltens erwarteten wir im Rahmen der
Go-Aufgabe eine Verdnderung der Aufgabenperformanz fir die gesunden
Kontrollprobanden wie auch fur die L-Dopa naiven MP Patienten im Sinne eines
Anstieges von Reaktionszeiten und Fehlerzahlen fur die Verlernbedingung, da hier das
wahrend der Lernbedingung implizit akquirierte Kopplungsschema aufgelést und fur die
Teilnehmer nicht mehr langer nutzbar ist. Fir dieselben Patienten nach erstmaliger
dopaminerger Substitution erwarteten wir keine Veranderung der Aufgabenperformanz
zwischen Lern- und Verlernbedingung, da wir annahmen, dass die Patienten in ihrem
impliziten Lernverhalten eingeschréankt sind und entsprechend nicht in der Lage waren,

das konstruierte Paradigma von Beginn an Uberhaupt erst zu erlernen.

Anders als erwartetet konnten wir unter Anforderungen der Handlungsausfuhrung fir
sowohl die Kontrollprobanden als auch fur die Patienten vor und nach L-Dopa-Gabe
einen Anstieg der Reaktionszeiten auf den Target wéhrend der Verlernbedingung im
Unterschied zur Lernbedingung nachvollziehen. Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass
alle Teilnehmer das Lernschema implizit erlernten und so von der Kopplung zwischen
Target und Precue profitierten. Es ist anzunehmen, dass die einmalige L-Dopa-Gabe
keinen Einfluss auf das Lernverhalten der de novo Patienten im Rahmen der Initilerung
einer Handlung zu haben scheint. Im Rahmen der Dekonditionierungsbedingung war
dariber hinaus fur keine der drei Teilnehmergruppen ein Anstieg der Fehler auf den
Target im Sinne eines Auslassens auf die geforderte motorische Antwort zu
demonstrieren. Es ergaben sich weiterhin keine signifikanten Ver&nderungen fur die
Fehler auf Non-Targets zwischen den beiden Bedingungen im Sinne eines

Tastendruckes auf die aktuell nicht geforderte Antwort.

In Aufgaben, in denen auf Grundlage aufgehobener Konditionierungsregeln ein
reaktionszeitbezogenes Antwortverhalten verlangt wird, ist ein Anstieg der Rate an
falschen Handlungsentscheidungen entsprechend eines ,speed-accuracy-tradeoff’s”
(98) zu erwarten. Der ausbleibende Anstieg der Fehlerzahlen wéahrend der
Dekonditionierungsbedingung unter der Voraussetzung einer gleichzeitigen
Verlangerung der Reaktionszeiten kann tbertragend auf unsere Ergebnisse als Hinweis

darauf verstanden werden, dass die Aufgabe fur alle Gruppen einfach genug war, um
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nach Auflosen des Kopplungsschemas ein adaquates Antwortverhalten allein durch
einen Anstieg der Reaktionszeiten zu bewahren. Das ,Sequential Sample Model“ besagt,
dass innerhalb von Entscheidungskonflikten zwischen zwei oder mehr
geschwindigkeitsabhangigen Reaktionsmoglichkeiten so viele fur die Entscheidung
notwendige Informationen gesammelt werden, bis die Menge an Beweisen vorhanden
ist, um eine der mdglichen Optionen zu wahlen (1, 99). Die Aufgabenleistung wird als
abhangig von der Reaktionszeit und der Menge an vorhandenen Informationen
beschrieben. Ubertragen auf die Go-Aufgabe waren die implizit erlernten Strategien
ausreichend, um fur alle Teilnehmer eine adéaquate Aufgabenperformanz zu
gewahrleisten. Somit waren die Kompensationsmechanismen auch fur die de novo
Patienten nach L-Dopa-Gabe noch intakt.

Gamble et al. (100) nutzten eine , Triplets Learning Task“ um implizites Lernverhalten in
MP Patienten zu untersuchen. Es konnte so demonstriert werden, dass hippocampal-
abhangiges implizites Lernverhalten in MP Patienten intakt erscheint, wahrend striatal-
abhangiges Lernen eingeschrankt ist. Dementsprechend scheinen Defizite in der
Ablaufplanung striatalen Beeintrachtigungen geschuldet, wahrend andere Hirnareale in
der Lage sind, diese Defizite zu kompensieren. Ubertragen auf unsere Ergebnisse
unterstreicht diese Studie die Annahme, dass de novo MP Patienten mit einer kurzen
Krankheitsdauer in der Lage sind, die dopaminergen Veranderungen durch zum Beispiel
eine effiziente hippocampale Leistung zu kompensieren, insofern die Initiierung einer
Handlung gefordert wird. In spateren Krankheitsstadien sind die Patienten nach
dopaminerger Substitution nicht langer fahig, die progressiven striatalen
Beeintrachtigungen auszugleichen (1, 100).

Unterstutzend zu dieser Annahme zeigten Marzinzik und Kollegen in einer Vorarbeit aus
2011, dass die hier getesteten, langjahrig dopaminerg substituierten MP Patienten im
Rahmen der Go-Aufgabe die in der Konditionierungsbedingung erreichte
Antwortgenauigkeit wahrend der Dekonditionierungsbedingung trotz verlangerter
Reaktionszeiten nicht aufrechterhalten konnten und stattdessen das zuvor erlernte

Antwortschema fortfihrten (64).
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4.3 Fehlerzahlen und Reaktionszeiten in der NoGo-Aufgabe

Wie bereits fur die Initilerung einer Aktion (siehe 4.2) angenommen, erwarteten wir flr die
NoGo-Aufgabe eine Veranderung der Aufgabenperformanz gesunder Kontrollprobanden
und MP Patienten vor Einnahme des L-Dopas fiir die Verlernbedingung, wahrend wir fur
dieselben Patienten nach erstmaliger dopaminerger Substitution keine Veranderungen
zwischen beiden Bedingungen annahmen. Entsprechend unserer Hypothese zeigten fir
die NoGo-Aufgabe sowohl Kontrollprobanden als auch MP Patienten vor
Medikamenteneinnahme einen signifikanten Anstieg der Fehlerrate gegeniber dem
Target im Sinne eines nicht geforderten Tastendruckes wahrend der
Dekonditionierungsbedingung im Vergleich zur Konditionierungsbedingung. Im
Unterschied zeigten dieselben Patienten nach Einnahme des Medikamentes keine
Veranderungen der Fehlerrate im Rahmen der Dekonditionierungsbedingung.
Unabhangig von der Gruppenzugehdérigkeit sahen wir einen Uber die drei Gruppen
hinausgehenden Anstieg der Reaktionszeiten wéahrend der Verlernbedingung. Trotz einer
Verlangerung der Reaktionszeiten konnten Patienten vor L-Dopa-Einnahme und
Kontrollprobanden ihr Fehlerverhalten gegentiber dem Target nicht beibehalten. Fir die
Fehler auf die Non-Targets zeigte sich eine niedrigere Anzahl an Fehlern der
Kontrollprobanden gegenuber den Patienten vor und nach L-Dopa-Einnahme tber den
Gesamtverlauf der Aufgabe hinweg, hinweisend auf ein selektives Antwortverhalten der

Teilnehmer auf den Target.

Ubertragen auf die konkrete Aufgabenstellung und unter Beriicksichtigung der ,speed-
accuracy-tradeoff's“ wirde der Anstieg der Fehlerzahl auf den Target in der Nogo-
Aufgabe fur Kontrollprobanden und Patienten vor Medikamenteneinnahme bedeuten,
dass sich eine akkurate Aufgabenperformanz selbst auf der Grundlange verlangerter
Reaktionszeiten innerhalb der Verlernbedingung nicht aufrecht erhalten lie3. Es ist
anzunehmen, dass beide Teilnehmergruppen in der Lage waren, das gegebene implizite
Lernschema wahrend der Konditionierungsbedingung zu internalisieren. Da das gelernte
Schema nicht auf die Dekonditionierungsbedingung angewendet werden konnte,
bendtigten die Teilnehmer mehr Zeit, um eine neue Verhaltensstrategie zu entwickeln.
Gleichzeitig nahm die Fehlerrate fir beide Gruppen zu. Unter Inhibitionsanforderungen
kam es aufgrund der hoheren Anforderung an den Teilnehmer zu einem Anstieg der Rate

falscher Handlungsentscheidungen fir sowohl Kontrollprobanden als auch fir de novo
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Patienten vor erstmaliger dopaminerger Substitution, sobald der Vorteil der im Rahmen

der Lernbedingung erlernten Handlungsstrategien weggefallen ist.

Die Patienten nach Medikamenteneinnahme zeigten eine Aufrechterhaltung ihres
Antwortverhaltens Uber die gesamte Aufgabe hinweg, darauf hindeutend, dass diese
Gruppe nicht in der Lage war, die Aufgabenstruktur im Rahmen der Lernbedingung
Uberhaupt erst zu erlernen. Entsprechend konnte diese Teilnehmergruppe unter
Bedingungen der Handlungsunterdriickung den Vorteil des Sequenzlernens aufgrund
des eingeschrankten impliziten Lernverhaltens nicht adaquat nutzen. Der ausbleibende
Fehleranstieg der substituierten Patienten ist gut zu vereinen mit friheren Studien, die
einen negativen Effekt dopaminerger Substitution auf Inhibitionslernen demonstrieren
konnten (40, 64).

In der Studie von Marzinzik und Kollegen zeigten sich fur die NoGo-Aufgabe innerhalb
der Patientengruppe nach Einnahme des L-Dopas ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede der Fehlerzahlen zwischen Konditionierungs- und
Dekonditionierungsbedingung. Auch in spateren Krankheitsstadien lernen die Patienten
nach Substitution unter Voraussetzungen einer selektiven Inhibition im Sinne einer
Unterdruckung des geforderten Tastendrucks auf einen Zielreiz weniger als unmedizierte

Patienten und gesunde Kontrollprobanden.

Fur die Fehlerzahl auf die Non-Targets zeigt sich fur keine der drei Gruppen eine
Veranderung zwischen Lern- und Verlernbedingung im Sinne eines Nicht-Driickens auf
eine geforderte Antwort. Interessanterweise reagieren alle Teilnehmer tGber den Verlauf
der Aufgabe hinweg schneller auf den dem Target vorausgehenden Precue als auf die
neutralen Reize. Dies konnte dahingehend verstanden werden, dass die Kopplung
zwischen dem Target und dem Precue diesen Non-Target zu einem selektiven Reiz
bestimmt, der die Aufgabenteilnehmer unter Voraussetzung eines impliziten Erlernens

des Kopplungsschemas einen Performanzvorteil generieren lasst.
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4.4 Einordnung der Ergebnisse in das Konzept dopaminerg vermittelten

impliziten Lernverhaltens

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die einmalige dopaminerge
Substitution  implizites Lernverhalten in de novo MP Patienten unter
Inhibitionsanforderungen beeinflusst. Fir die Patienten nach L-Dopa-Gabe waren wir in
der Lage, eine medikamenteninduzierte Einschrankung des impliziten Lernverhaltens zu
demonstrieren. Unter Initiierungsanforderungen gelang es uns nicht, eine
unterschiedliche Performanz derselben Patienten vor und nach der dopaminergen
Substitution nachzuweisen. Schlussfolgernd beeinflusst die dopaminerge Verfugbarkeit
implizite Lernleistungen in Abhangigkeit der gegebenen Aufgabenstellung: die
Medikamentengabe schwécht das Lernverhalten unter der Anforderung einer selektiven
Inhibition, wéhrend sich das habituelle Verhalten im Rahmen der Handlungsinitiierung

verstarkt.

Eine Erklarung flr die unterschiedlichen Ergebnisse innerhalb beider Aufgaben konnte in
dem vergleichsweise niedrigen Anforderungsniveau der Go-Aufgabe gegenuber den
Partizipierenden liegen. Es wurde in lediglich einem Viertel der in der Aufgabe
prasentierten Stimuli ein Tastendruck gefordert, wahrend er im Rahmen der NoGo-
Aufgabe nach Erscheinen der Non-Targets in drei Viertel der Aufgabe erfolgen sollte. Die
Anforderung an die Antwortgenauigkeit und an das implizite Lernverhalten der Patienten
konnten wahrend der Go-Aufgabe wesentlich geringer sein und aufgrund der
vorhandenen Kompensationsmechanismen der de novo Patienten weiterhin erhalten. Die
erheblich héhere Fehlerzahl innerhalb der NoGo-Aufgabe gegentiber den Fehlern in der
Go-Aufgabe deutet auf eine potentielle Koharenz zwischen dem Schwierigkeitsgrad und
der Anforderung an die geforderte Handlung hin: einmal internalisierte Verhaltensweisen
kénnen nicht adaquat kontrolliert werden, sobald ein hoher kognitiver Aufwand gefordert
wird um die Aufgabe zu bewaltigen. Wenn nun aber ein niedrigerer kognitiver Aufwand
gefordert wird, so kdnnen die kognitiven Ressourcen adaquat mobilisiert werden. Die
erhobenen Ergebnisse rechtfertigen die Annahme, dass Patienten vor Einnahme des L-
Dopas nicht nur in ahnlicher Weise wie gesunde Kontrollprobanden lernten, sondern
auch &ahnliche Kompensationsmechanismen im Sinne verlangerter Reaktionszeiten
verwendeten. Im Unterschied kam es bei denselben Patienten nach Einnahme des L-

Dopas unter Inhibitionsanforderungen aufgrund eines beeintréchtigten Lernverhaltens
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des Kopplungsschemas zu keiner Veradnderung der Fehlerrate. Ein Wegfall des
Lernvorteils wahrend der Verlernbedingung flhrte nicht wie bei unmedizierten Patienten
und gesunden Kontrollprobanden zu einem Anstieg der Fehlerzahlen sondern zur

Beibehaltung des liber den gesamten Aufgabenverlauf partizipierten Antwortverhaltens.

Die beschriebene Inkonsistenz  zwischen dopaminerger  Substitution und
Aufgabenleistung steht in Ubereinstimmung mit Gotham's Overdose Theory (37).
Entsprechend scheinen die weniger betroffenen mesokortikalen Strukturen bei
gleichzeitigem Ausgleich des Dopaminmangels im nigrostriatalen System durch die
externe L-Dopa-Gabe Uberstimuliert zu werden. Die Folge ist eine dopaminerge
Dysbalance innerhalb unterschiedlicher striataler Regionen (37, 39, 46). Durch die
Substitution scheinen die Dopaminlevel im dorsalen Striatum erfolgreich
wiederhergestellt zu sein, wahrend sie gleichzeitig zu einer Uberstimulation ventraler
Strukturen fuhren kdnnten. In der Konsequenz fuhren medizierte Patienten Aufgaben, die
von Strukturen abhangen, welche einen starken Dopaminmangel aufweisen, besser aus
als diejenigen Aufgaben, die von weniger stark betroffenen Strukturen abhangen.

Evidenz flr diese Ergebnisse kommt von verschiedenen Studien (38, 101).

Insgesamt zeigten die Patienten nach L-Dopa-Einnahme fir beide Aufgaben tendenziell
langere Reaktionszeiten als die Kontrollprobanden. Gephstein und Kollegen (102)
untersuchten in ihrer Studie die Schlisselrolle von Dopamin fur ein erfolgreiches
Verhalten in dynamischen Umgebungen und schlussfolgerten, dass dieses Verhalten nur
dann aufrechterhalten werden kann, wenn Organismen in der Lage sind, aus den
Konsequenzen ihres Handelns zu lernen und Handlungsergebnisse vorherzusagen. Es
wird angenommen, dass tonische Dopamin-Werte im dorsalen Striatum teilweise eine
normale Bewegung ermoglichen, indem sie die Empfindlichkeit gegeniber der
energetischen Kosten einer Bewegung kodieren und so ein implizites motorisches Signal
fur die Bewegung bereitstellen. Patienten mit MP und gesunde Kontrollprobanden fiihrten
schnelle sequentielle Bewegungen aus, die mit unterschiedlichen Risiken und
unterschiedlichen Energiekosten verbunden waren. Unter Bedingungen, die mit einem
geringen motorischen Aufwand verbunden sind, partizipierten die Patienten ahnlich zu
gesunden Teilnehmern. Stieg der motorische Aufwand, sank umgekehrt die Leistung der
Patienten unterhalb des Niveaus der gesunden Teilnehmer. Die Ergebnisse

demonstrieren, dass die Fahigkeit zur effizienten Planung vom energetischen Aufwand
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der Aktion abhangt und dass diese Wirkung auf das Handeln durch Dopamin vermittelt
wird (102). Wie schon von Mazzoni et al. in ihrer Bradykinesie-Hypothese suggerierten,
so scheint das motorische System einen eigenen Schaltkreis zu haben, der die
Aktionskraft kontrolliert und durch die von den Teilnehmern wahrgenommenen
Energiekosten einer Bewegung moduliert wird (103). Die langsamen Bewegungen bei
MP Patienten konnten damit einen Hinweis daftr liefern, energetisch kostbare
Bewegungen im Sinne eines Kompensationsmechanismus fur die verminderte
Genauigkeit der Bewegung in Assoziation mit dem Parkinsonismus durchzufiihren. Die
Patienten bevorzugen langsame Bewegungen eher, als dass sie Fehler machen bei
schnelleren Zielbewegungen oder schlimmer, die Bewegungen gar nicht ausfuihren

koénnen.

4.5 Limitationen

Die dargestellten Ergebnisse miussen hinsichtlich verschiedener Einschrankungen
interpretiert werden. Die Zahl der eingeschlossenen Patienten reichte nicht aus fur die
Analyse von Subgrupen. Es ist zuklnftig eine gréRere Stichprobe notwendig, um
Gruppenunterschiede nach weiteren Kriterien wie Lateralisierung oder Parkinsontyp
praziser zu beurteilen.

Weiterhin sollte die neuropsychometrische Testbatterie noch erweitert werden (zum
Beispiel (104)), um Lernleistungen mit kognitiven Fahigkeiten wie beispielsweise
exekutiver Kontrolle oder Visuokonstruktion vergleichbarer zu machen.

Beide Aufgaben wurden relativ leicht konstruiert und die teilnehmenden MP Patienten
waren aufgrund der kurzen Dauer der Erkrankung nur schwach in ihrer motorischen
Leistung betroffen. Signifikante Unterschiede werden in spateren Stadien der Erkrankung
nachgewiesen (64). Der nachste Schritt sollte eine Anpassung des Schweregrades
insbesondere im Rahmen der Go-Aufgabe beinhalten, um durch eine erhéhte Fehlerrate
und verldngerte Reaktionszeiten dezidiertere Aussagen hinsichtlich des impliziten
Lernverhaltens treffen zu kénnen. In den durchgefihrten Untersuchungen lassen sich
lediglich Aussagen Uuber die behaviorale Leistung der Teilnehmer gemessen an
Reaktionszeiten und Anzahl der Fehler machen. Um Verédnderungen innerhalb
neuronaler Aktivitat zu detektieren sind sich anschlieRende, bildgebende und
elektrophysiologische Verfahren von groRem Interesse. Baglio und Kollegen (105)

initiierten in ihrer MRT-Studie ebenfalls ein Go-NoGo-Paradigma um etwaige
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bildmorphologische Unterschiede in Patienten mit MP im Anfangsstadium nachzuweisen.
Fur die NoGo-Untersuchung sahen die Kollegen eine vermehrte Aktivitat innerhalb des
PFC und der BG wahrend die Aktivitat innerhalb des okkzipitalen Kortex vermindert war.
Rubia et al. (106) suggerierten bereits Jahre zuvor, dass die BG eine wichtige Rolle
innerhalb der Prozessierung von Antwortselektion und motorischer Inhibition spielt. Ein
weiterer Schritt ware die Einbindung bildgebender sowie elektrophysiologischer
Verfahren, um die funktionellen und neuroanatomischen Veranderungen besser

nachvollziehen zu kdnnen.

4.6 Klinischer Nutzen und Ausblick

Lernen ist ein fortlaufender Prozess, in dem versucht wird, eine optimale Anpassung an
die Umwelt zu erreichen - in unserem Experiment die Anpassung an die Eigenschaften
einer nicht-Feedback basierten, implizit vermittelten Lernaufgabe. Dopamin ist dafur
bekannt, implizites Lernverhalten zu beeintrachtigen (37-39, 107, 108). Studien, die
kognitive Funktionen von MP Patienten vor und nach L-Dopa-Gabe untersuchten, fanden
heraus, dass Dopamin Lernverhalten in Abhéngigkeit der gegebenen Aufgabenstellung
sowohl verbessern, als auch verschlechtern kann (siehe zum Beispiel (37-39)). Ursachen
fur die diskrepanten Ergebnisse stellen einerseits die Unterschiede innerhalb der
Krankheitsschwere (76), in Abhangigkeit der Behandlungsstrategien und dem

Untersuchungszeitpunkt, sowie der klinischen Charakteristika der Patienten dar (88).

In ihrer Metaanalyse beschreiben Hayes und Mitarbeiter (89), dass implizites Lernen
notwendig ist fir eine erfolgreiche Rehabilitation. Um funktionelle Aufgaben suffizient
l6sen zu kénnen bendtigt es die Wiederholung von Bewegungsablaufen und Strategien.
Das Bewusstsein darlber, dass MP Patienten in ihren impliziten motorischen
Lernvorgangen eingeschrankt sind, erlaubt Therapeuten und Arzten alternative
Lésungsvorschlage  wie  explizite  Instruktionsanweisungen oder  zusétzliche
Ubungseinheiten (109-111). Unter der Bedingung der Handlungsunterdriickung verlieren
die Patienten nach L-Dopa-Gabe den Vorteil des Sequenzlernens. Die Folge ist ein
schlechteres Inhibitionslernen. Fir den klinischen Alltag bedeutet das die eingeschrankte
Unterdrickung begonnener Bewegungen oder Gedanken. Therapeutische Méglichkeiten
sind die explizite Aufgabenstellung. Diese Annahme wird durch Pascual-Leone und

Kollegen (87) gestutzt: in ihrer Studie untersuchten sie explizites und implizites
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Lernverhalten in MP Patienten. Ergebnisse zeigen, dass die Patienten in implizit
gegebenen Aufgabenstellungen gegenuber gesunden Kontrollprobanden deutlich
beeintrachtigt waren, wahrend sie in expliziten Fragestellungen durch die Nutzung
deklarativer Gedachtnisinhalte deutlich bessere Ergebnisse erzielten und im Rahmen von

Mehrfachversuchen eine stetige Lernkurve entwickelten.

Kognitive Dysfunktionen sind unumstritten eines der non-motorischen Symptome, welche
die Lebensqualitait der MP Patienten mal3geblich beeinflussen. Wéhrend die
dopaminerge Substitutionstherapie hauptsachlich auf die Linderung der motorischen
Symptome abzielt, entstehen einige der non-motorischen Symptome Uberhaupt erst
durch ebenjene Substitution. Um differenzieren zu kbénnen, ob die nachgewiesenen
Effekte durch die dopaminerge Medikation oder aber durch die Erkrankung selbst
zustande kommen, ist die in dieser Arbeit durchgefihrte Untersuchung an
unbehandelten, de novo Patienten mit MP von groRem Interesse. Hier zeigen wir, dass
implizites Lernverhalten von MP Patienten bereits durch die einmalige dopaminerge
Substitution modulierbar ist. Entsprechend der Ergebnisse scheinen nicht die Krankheit
allein, sondern auch die dopaminerge Substitution Einfluss auf die sich verandernden
Lernleistungen der Patienten zu haben. Haufig werden die auftretenden non-motorischen
Einschrdnkungen im Rahmen der kognitiven Fahigkeiten und des Lernens jedoch
vernachlassigt. Insbesondere auch auf Grundlage der sich im Krankheitsverlauf
zunehmend verschlechternden motorischen Fahigkeiten mit konsekutivem Mehrbedarf
des L-Dopas sowie den damit einhergehenden, zunehmenden Einschrankungen im
Bereich des impliziten Lernens ist die Forderung nach bewusstem, expliziten Transfer
nicht zu vernachlassigen. Viele der im Langzeitverlauf des MP auftretenden Probleme
wie Gangunsicherheit oder Gleichgewichtsstérungen sprechen nur unzureichend auf
Medikamente an. Selbst bei optimaler medikamentdser Einstellung tritt bei den
Betroffenen eine Verarmung der Bewegungen ein. Die Aktivitdten des taglichen Lebens
werden mit kleinamplitudigen Bewegungen ausgefiihrt. Im Rahmen der Berliner BIG-
Studie wurde nach dem Vorbild des Lee Silverman Voice Treatments (LSVT) die
Wirksamkeit aktivierender physiotherapeutischer Malinahmen an leicht bis moderat
erkrankten MP Patienten untersucht (112). Durch intensives Wiederholen der Ubungen
und Ruckmeldung Uber die erzielten Ergebnisse werden im Rahmen des vorgegebenen
Therapieplans ungenutzte Moglichkeiten aktiviert und ausgebaut. Der Therapeut

motiviert den Patienten, jede Bewegung mit mdglichst groem Einsatz auszuflhren.
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Durch das standige Feedback des Therapeuten erlernt der Patient die explizite
Wahrnehmung seiner eigenen Bewegungen (112). Implizite Bewegungsablaufe kdnnen
so in eine explizite, bewusste Handlung tbersetzt werden. Es sollte im Rahmen der
medikamentdsen Therapie Uber die potentiellen auf Lernleistungen bezogenen
Nebenwirkungen aufmerksam gemacht werden, um gleichermaf3en kognitive wie auch
motorische Beeintrachtigungen fir sowohl Behandler als auch fur Betroffene in die

Therapieentscheidungen einzubeziehen.
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6. Anhang

6.1 Abbildungsverzeichnis

Abb.1:

Abb. 2:

Abb. 3:

Abb. 4:

Abb. 5:

Abb. 6:

Abb. 7:

Vereinfachte Darstellung der pathologischen Veranderungen infolge der
dopaminergen Mangelsituation bei Patienten mit MP.

Schematische Darstellung der in das Paradigma eingeschlossenen
Studienteilnehmer.

Die Stimuli (nicht-mal3stabgetreu).

Aufbau der Reihenfolge von  Konditionierungsbedingung  und
Dekonditionierungsbedingung fur die Durchgange I bis IV mit Pausen nach
jedem Durchgang.

Das Paradigma bestehend aus einer Go- und einer NoGo-Aufgabe.
Schematische Darstellung der in die Subanalyse eingeschlossenen
Studienteilnehmer.

Absolute Fehlerzahlen auf den Target fur die drei Gruppen wahrend der
Lern- und wahrend der Verlernbedingung + Standard error of the mean

innerhalb der NoGo-Aufgabe.

6.2 Tabellenverzeichnis

Tab. 1:

Tab. 2:

Tab. 3:

Tab. 4:

Demografische Daten der MP Patienten im Vergleich zu den gesunden
Kontrollprobanden.

Statistischer Vergleich von Geschlechterverteilung, Alter, Bildungsjahren
und Handigkeit zwischen Patienten und Kontrollprobanden.

Klinische Daten und Ergebnisse der im Studienprotokoll festgelegten Tests
der gesunden Kontrollprobanden und der Patienten vor und nach L-Dopa-
Einnahme.

Statistische Auswertung der klinischen Testergebnisse zwischen Kontrollen
und Patienten vor Einnahme des L-Dopas, zwischen Kontrollen und
Patienten nach Einnahme des L-Dopas sowie zwischen denselben

Patienten vor und nach Medikamenteneinnahme.
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Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

10:

11:

12:

Ergebnisse der ANOVA-Analyse fur Fehler auf den Target sowie Fehler und
Reaktionszeiten auf Non-Targets fur alle Teilnehmer und die Lerner
innerhalb der NoGo-Aufgabe.

Ergebnisse der ANOVA-Analyse fur Fehler und Reaktionszeiten auf den
Target sowie Fehler auf Non-Targets fur alle Teilnehmer und die Lerner
innerhalb der Go-Aufgabe.

Ergebnisse der post-hoc-Tests zu den Fehlerzahlen innerhalb der drei
Gruppen auf die Non-Targets fur den Faktor Gruppe wahrend der NoGo-
Aufgabe.

Ergebnisse der post-hoc-Tests zu den gruppenubergreifenden
Reaktionszeiten auf die Non-Targets wahrend der NoGo-Aufgabe fir den
Faktor Lernphase.

Ergebnisse der post-hoc-Tests wahrend der NoGo-Aufgabe fur den Faktor
Fehlertyp.

Ergebnisse der post-hoc-Tests zu absoluten Fehlerzahlen der drei Gruppen
auf den Target fur den Faktor Gruppe im Rahmen der Go-Aufgabe.
Ergebnisse der post-hoc-Tests zu absoluten Fehlerzahlen innerhalb der
drei Gruppen auf den Target wahrend der Go-Aufgabe fir den Faktor
Lernphase.

Ergebnisse der post-hoc-Tests zu den Reaktionszeiten auf den Target fur
die drei Gruppen wahrend der Initiationsbedingung fir den Faktor

Lernphase.
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