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1 EINLEITUNG

Die bis in die Gegenwart einflussreichen Publikationen zur neurobiologischen Grundlage von Sprache
gehen auf die Arbeiten von Paul Broca und Carl Wernicke (um die beiden Autoren mit der stérksten
und langsten Wirkung zu nennen) in der zweiten Hélfte des 19. Jahrhunderts zurlick. Diese Arbeiten
fallen in eine Zeit, in welcher die Analyse von Sprache ein zunehmendes wissenschaftliches Interesse
erfahrt; die weitere Entwicklung von Philosophie, Linguistik, Psychologie und Literaturwissenschaft
im friihen 20. Jahrhundert und der zentralen Rolle von Sprachanalyse wird daher auch als
Linguistische Wende (linguistic turn) bezeichnet [1]. Die medizinische Perspektive der Neurologie hat
sich seitdem vor allem auf ein genaueres Verstandnis der neuropsychologischen und anatomischen
Grundlagen von Sprache und vor allem aphasischen Symptomen konzentriert; die Untersuchung
spezifischer Sprachstérungen und ihrer Ursachen in umschriebenen Lasionen birgt dabei auch die
Maoglichkeit, das Verstandnis sprachlicher Funktionen des Gehirns zu fordern. Zu diesem Zweck
lassen sich, wie in dieser Habilitationsschrift dargestellt werden soll, verschiedene Methoden der
Sprachwissenschaften (insbesondere der Psycholinguistik) in Ergdnzung zu Klinischen, bildgebenden
oder elektrophysiologischen Untersuchungstechniken einsetzen.

1.1 Neurobiologische Grundlagen von Sprache

Lokalisation sprachlicher Funktionen im Gehirn

Die in den letzten Jahren ausgearbeiteten Modellvorstellungen zur neurobiologischen Grundlage von
Sprache postulieren, dass sprachliche Funktionen auf einem teils voneinander separatem, teils
Uiberlappenden Netzwerk verteilter Hirnstrukturen beruhen, in dem vor allem verschiedene frontale,
temporale und parietale Strukturen organisiert sind [2-4]. Die friiheste Vorstellung zu einer
Netzwerkfunktion als Grundlage von Sprache formulierten allerdings bereits Wernicke und Lichtheim
[5, 6], basierend auf einer Abstraktion, die auf der Korrelation von klinischen Beobachtungen und
postmortal erhobenen pathologischen Befunden beruhte. Die Spracherkennung wurde dabei
wesentlich mit dem Gyrus temporalis superior (sog. Wernicke-Areal) und die Sprachproduktion mit
dem Gyrus frontalis inferior (sog. Broca-Areal) verknupft; ebenso wichtig war die reziproke
Verbindung der beiden Strukturen tber den Fasciculus arcuatus. Sowohl eine L&sion der kortikalen
Strukturen als auch der subkortikal verlaufenden Verbindung wurde dem Modell entsprechend mit
einem charakteristischen aphasischen Syndrom (z.B. Leitungsaphasie) assoziiert [7]. Die Relevanz der
Konnektivitat zwischen funktionell spezialisierten Kortexarealen wurde durch moderne technische
Verfahren wie die Traktographie bestatigt und weiter differenziert, z.B. in eine ventralen und dorsalen
Verbindung fronto-temporaler Areale fur unterschiedliche Aspekte von Sprachverarbeitung [8].
Allerdings zeigten Korrelationen von aphasischen Symptomen und der Lokalisation der bildgebend
nachgewiesenen Hirnldsionen keinen derartig engen Zusammenhang wie die klassischen Modelle

vorhersagen wirden [9], sodass von einer multiplen und verteilten Reprasentation sprachlicher
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Funktionen im Gehirn ausgegangen werden muss. Neben der kortikalen oder durch Lé&sion der
Assoziationsfasern bedingten Aphasien wurden als Hinweis auf eventuelle sprachliche Funktionen
subkortikaler Kerngruppen auBerdem in den 1960er Jahren Fallberichte und -serien publiziert, die
durch elektrische Stimulation des Thalamus hervorgerufene Sprachstérungen (v.a. Anomie)
berichteten [10, 11]. Hinzu kamen mit zunehmender Verfligbarkeit von zerebraler Bildgebung mittels
Computertomographie und Magnetresonanztomographie seit den 1980er Jahren zahlreiche Berichte
aphasischer Symptome bei basalganglionéren [12-14] und thalamischen Infarkten oder Blutungen [15-
17], die als Hinweise auf subkortikale Sprachfunktionen gewertet wurden.

Die kausale Beziehung zwischen den betroffenen subkortikalen Kerngruppen (in Abgrenzung zur
Lasion von Assoziationsfasern) und den linguistischen Storungen blieb allerdings hdaufig uneindeutig:
Zum Beispiel wurden Sprachstérungen bei basalganglionaren Infarkten als Ausdruck einer tber die
(als demarkierter Infarkt sichtbare) subkortikale Ischamie hinausgehenden Minderperfusion frontaler
Kortexareale und nicht als Disruption von in den Basalganglien lokalisierten sprachrelevanten
Prozessen interpretiert [18-20]. Andererseits wurden diese Berichte von anderen Autoren und
Autorinnen durchaus als Evidenz fur eine Beteiligung dieser Strukturen an sprachlichen Prozesse
gedeutet, z.B. [21-23]. Die Rolle thalamischer Kerne spielt in diesen Uberlegungen eine besondere
Rolle [24], auch weil die vaskuldre Versorgung des Thalamus [25] eine begleitende kortikale
Hypoperfusion als alternative Erklarung aphasischer Symptome anders als im Falle striato-kapsularer
Lasion weniger plausibel macht [21, 26]. Aufgrund des im Vergleich haufigeren Auftretens von
Sprachstérungen bei thalamischen L&sionen wurde auch von einer sog. ,,thalamischen Aphasie*
gesprochen [17], welche durch die Korrelation von morphologischem und klinischen Befund, weniger
durch ein spezifisches Muster linguistischer Ausfalle definiert wird. Dennoch lief3en sich bestimmte
linguistische Stérungen héufiger beobachten, so z.B. Benennstérungen (Dysnomie oder Anomie),
reduzierte semantische und phonematische Wortflissigkeit und semantische Paraphasien [15, 17, 27,
28]. Fur das Verstandnis der angenommenen Stérung kortiko-thalamo-kortikaler Aktivitét sind
mdoglichst detaillierte Sprachanalysen bei aphasischen Patienten und Patientinnen somit von
Bedeutung, um die vorhandenen Modellvorstellungen zu subkortikalen Sprachfunktionen weiter zu
entwickeln [29, 30]. Dabei spielen die aktuellen psycholinguistischen Modelle zur Produktion und
zum Verstandnis von Sprache eine wesentliche Rolle, z.B. [31], und sollen daher nachfolgend

vorgestellt werden.

Sprachproduktion und -verarbeitung

Der Zugriff auf die Wortreprasentationen des (im sog. Mentalen Lexikon) gespeicherten Wissens stellt
sowohl bei der Produktion als auch Verarbeitung von Sprache einen zentralen Schritt in einem
inkrementalen Prozess dar. Die Sprachproduktion wird mit einer je nach theoretischem Modell

unterschiedlichen Zahl von Einzelschritten erklart, die als voneinander getrennt, d.h. diskret, oder



mehr als flieBend ineinander Ubergehender Prozess betrachtet werden kdnnen. Im Wesentlichen
ubereinstimmend stellen die Sprachmodelle an den Beginn dieses VVorgangs die Konstruktion der
Aussage (message) in einer semantischen, d.h. praverbalen Phase, welche in die Auswahl der
geeigneten Worte (ibergeht; mit der korrekten Phonologie versehen miissen diese Worte noch in die
passende Syntax strukturiert werden, um als Satze in der Sprache formuliert werden zu kénnen [31-
33]. Dem Wortabruf werden dabei typischerweise zwei Aspekte zugewiesen: Auswahl des richtigen
Lemmas (d.h. der Wortbedeutung) und die Anpassung der phonologischen Struktur des Wortes.
Beides kann ebenfalls als voneinander separate Schritte, jedoch auch als interaktiver und fluider
Prozess betrachtet werden [34]. Der Zugriff auf die Wortform (der sog. lexical access), bzw. die
Wortreprasentation von semantischen Konzepten, lasst sich mit der Theorie von Collins und Loftus
[35] zur Organisation des semantischen Netzwerks verbinden: in der sog. spreading activation theory
of semantic processing werden die gespeicherten Informationen wie oben beschrieben als
Knotenpunkte in einem untereinander verbundenen Netzwerk konzeptualisiert. Jeder Knotenpunkt
repréasentiert ein semantisches Konzept (z.B. HUND) und die damit verknupften Informationen wie
bestimmte Eigenschaften (z.B. FELL oder KNOCHEN); in Bezug auf den Wortabruf stellen in
Analogie dazu einzelne Knotenpunkte die dazugehdérigen lexikalischen Informationen wie Lemma,
Wortform, etc., dar [36]. Beim Zugriff auf einen Knotenpunkt wird eine fortschreitende Aktivierung
(spreading activation) entlang der Verbindungen zu anderen Knoten im Netzwerk ausgeldst. Die
Starke dieser Aktivierung in den verbundenen Knotenpunkten ist umso stéarker, je naher die
semantischen (und lexikalischen) Konzepte miteinander verbunden sind (wie z.B. HUND und KATZE
im Gegensatz zu HUND und STERN). Neben semantischer N&he ist auch die Haufigkeit des Abrufs
ein weiterer Aspekt, der die Stérke oder Schwéche von Verbindungen zwischen den Knotenpunkten
determiniert [37, 38]. Die spreading activation beschleunigt und erleichtert den Zugriff auf néher
miteinander verwandte bzw. semantische &hnlichere Eintrage und stellt die Grundlage fir schnellere
lexikalische Entscheidungen beim Priming dar [39]. In Analogie zur spreading activation beim
Zugriff auf semantische Konzepte wird auch der Wortabruf beim Sprechen und der Verarbeitung von
Sprache als automatisch fortschreitende Aktivierung von untereinander in mehreren Schichten
verknupften lexikalischen Reprasentationen von gespeichertem Wissen betrachtet [36, 40]. Das
Ph&nomen der spreading activation beim leixkalischen Zugriff ist also eine Gemeinsamkeit bei

Sprachverarbeitung und —produktion.

Als ubiquitéres Phdnomen beim Zugriff auf abgespeicherte Inhalte im mentalen Lexikon spielt diese
spreading activation auch eine wesentliche Rolle bei formalen Sprachtests wie der sog.
Wortflussigkeitstests (engl. Verbal Fluency, VF). Die Tests wurden erstmalig bei Patienten und
Patientinnen mit L&sionen der Frontallappen eingesetzt und daher zunéchst als Tests frontaler und v.a.
exekutiver Leistungen bezeichnet, z.B. [41-43]. Neuere Arbeiten zeigen dagegen, dass sowohl
exekutive Leistungen ebenso wie sprachliche Prozesse der Wortproduktion wahrend VVF Aufgaben

zugrunde liegen und diese mehr als multimodale Testprozeduren gelten kdnnen [44]. Neben frontalen
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Arealen zeigen Studien mittels funktioneller Bildgebung dementsprechend auch weitere, z.B.
temporale Aktivierungen wahrend der Wortsuche und -generierung [45-47]. Eine Methode zur
Differenzierung dieser verschiedenen kognitiven Prozesse wahrend VF bietet die Analyse sog.
lexikalischer Cluster und Switches [48]. Als Cluster werden Gruppen von Wortern bezeichnet, die in
Folge produziert werden und durch eine héhere semantische Verwandtschaft und Ahnlichkeit
untereinander gekennzeichnet sind. Diese Cluster sollen die automatische Aktivierung lexikalischer
Felder (z.B. Haustiere, Zirkus-Tiere, Wasserlebewesen, etc.) innerhalb der Gibergeordneten lexiko-
semantischen Kategorie des jeweiligen semantischen VF-Tests (z.B. Tiere) reflektieren [49]. Eine
Bildung von in sich semantisch starker untereinander verwandten Wortgruppen in Clustern findet
tatséchlich auch in phonematischen VF Aufgaben (bei denen Worte mit gleichem Anfangsbuchstaben
produziert werden sollen) statt, obwohl eine (bergeordnete semantische Kategorie in diesem Fall fehlt
[50, 51]. Dies kann im Sinne einer Dominanz semantisch gefiihrter Suchstrategien wéhrend der
Wortproduktion in VF Aufgaben interpretiert werden. Switches stellen dagegen die Ubergange
zwischen Wortclustern und der darin reflektierten Aktivierung einzelner lexikalischer Feldern dar und
werden daher als bewusste und aufmerksamkeitsabhangige, d.h. im Wesentlichen exekutive und mit
frontalen Hirnstrukturen assoziierte Prozesse gesehen [46]. Mittels einer Analyse von Clustern und
Switches lassen sich somit Aussagen treffen, ob eine eingeschrankte Wortproduktion in VF-Aufgaben
eher als Stérung der automatischen semantischen Aktivierung (Cluster) oder der exekutiven Funktion

(Switches), bzw. einer Kombination aus beiden kognitiven Operationen charakterisiert werden kann.

Modelle zur Beteiligung subkortikaler Strukturen an sprachlichen Prozessen

Im Kontext der klinisch-pathologischen Korrelation von Bildbefunden und Aphasien sowie der
Modellvorstellungen zu den sprachlichen Funktionen zugrundeliegenden Prozessen wurden
verschiedene Theorien zur subkortikalen Beteiligung an diesen VVorgangen formuliert. Als Modell fiir
kognitive und speziell sprachliche Funktion thalamischer Kerne und thalamo-kortikaler Netzwerke
wurde das sog. selective engagement model vorgeschlagen [21, 22], siehe auch [29]. Grundlage fir
diese Betrachtung ist die multiple Konnektivitat thalamischer Kerne mit kortikalen Arealen, tber die
neuronale Aktivitat sowohl Gbermittelt als auch verstarkt werden kann [52]. Thalamische Kerne
spielen in dieser Vorstellung eine wesentliche Rolle fur die Stabilitat kortikaler Aktivitat und der
Aufrechterhaltung von Aktivitét in kortiko-thalamo-kortikalen Netzwerken. Dem Thalamus kommt
darin eine Art Monitorfunktion [53] fur die spezifischen, in diesem Fall sprachlichen Prozesse zu. In
einer aktuellen Arbeit von Bruce Crosson [29] wurde diese Funktion auch in Bezug auf die
linguistischen Prozesse genauer charakterisiert: Der Zugriff auf lexikalische Reprasentationen
semantischer Konzepte involviert eine Schnittstelle zwischen beiden Spharen der Reprasentation. Der
Ubergang einer Vielzahl von semantischen Konzepten zu ihren lexikalischen Reprasentationen (in der
englischen Sprache auf 17.000 geschétzt) bedarf aufgrund dieser Komplexitét einer Stabilisierung,

welche durch den Thalamus unterstiitzt wird [29]. Die besondere computationale Komplexitét der
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lexiko-semantischen Schnittstelle soll auch das haufigere Auftreten lexiko-semantischer Fehler oder
semantischer Paraphasien, z.B. [15, 54] erkldren. Im Gegensatz dazu werden phonematische Fehler
seltener beobachtet, z.B. [55], was Crosson auf die geringere Komplexitét der Schnittstelle zwischen
ca. 17.000 Wortformen und etwa 40 Phonemen im Englischen zuruckfuhrt [29].

Eine Beteiligung der Basalganglien an Sprache wird (im Kontrast zum Thalamus) wird dagegen
anders charakterisiert; typischerweise werden keine konkrete Funktion fiir semantische oder
lexikalische, sondern mehr fiir prozedurale, d.h. aufmerksamkeitsbezogene und intentionale Aspekte
sprachlicher Prozesse angenommen [56]. Im declarativ / procedural model von Michael Ullmann [23]
werden die Basalganglien beuspielsweise mit der Anwendung grammatikalischer Regeln oder der
hierarchischen Gliederung von Wortern in der Bildung einer kohérenten Sprachsyntax assoziiert.
Diese Interpretation verkniipft sich mit den Modellvorstellungen zur Konnektivitat basalganglionar-
thalamo-kortikaler Strukturen, denen primar eine Funktion flr die Initiierung und Kontrolle
motorischer Prozesse [57], in weiterem Verlauf aber auch eine analoge Kontrollfunktion fiir kognitive
Vorgange zugeschrieben wurde [58]. Eine besondere Rolle spielt in diesem Kontext die Modulation
von Aufmerksamkeitsprozessen durch fronto-striatale dopaminerge Neurotransmission und Depletion
von Dopamin (DA) bei der Parkinson-Erkrankung (PD) [59]. Dieser Sicht liegt einerseits das
Verstandnis dopaminerger Transmission im prafrontalen Kortex als Basis bestimmter kognitiver
Prozesse (wie Arbeitsgedachtnis) und exekutiver Funktionen zugrunde [60, 61], andererseits das
Vorhandensein charakteristischer kognitiver und sprachlicher Veranderungen bei Morbus Parkinson
(PD). Diese Erkrankung ist durch die Neurodegeneration dopaminerger Neurone in der Substantia
Nigra des Hirnstamms und daraus folgend einem Mangel der Ausschittung von Dopamin (DA) am
Ort der frontalen Projektionen dieser Neurone im ventralen Striatum gekennzeichnet. Die typischen
Symptome umfassen Rigor, Bradykinesie, posturale Instabilitdt und Tremor mit variabler Ausprédgung
in Form eines Tremor-dominanten oder bradykinetisch-rigiden Typs mit ebenfalls moglicher
Kombination beider Formen im Sinne eines Aquivalenz-Typs. Die zunehmende Haufigkeit kognitiver
Stérung tber den Krankheitsverlauf korreliert mit der aus friiher betroffenen Hirnstammstrukturen
aszendierenden Neurodegeneration in eher spater betroffene Kortexareale [62]. Diese dementsprechdn
typischerweise spater auftretende Parkinson-Demenz [62-64] wird neben kortikaler

Neurodegeneration auch mit einer zunehmend prévalenten cholinergen Dysfunktion verknipft [65].

Dagegen zeigen sich auch bei Patienten und Patientinnen in friihen Krankheitsstadien oder zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits nachweisbare kognitive als auch sprachliche Veranderungen; dies
betriff vor allem exekutive Funktionen mit gestdrtem Arbeitsgedéachtnis, reduzierter Wortflussigkeit
(Verbal Fluency, VF) und reduzierter kognitive Flexibilitat [66-70]. In Analogie zu den motorischen
Symptomen zeigten diese Symptome h&ufig eine Verbesserung durch dopaminerge Medikation [71-
75]. Auch die Korrelation von bildgebenden, bzw. nuklearmedizinischen Zeichen der striatalen DA-

Depletion mit friher kognitiver Stérung legt eine kausale Beziehung zur dopaminergen Dysfunktion
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im Sinne eines dysexekutivem Syndrom von frontalen Typus nahe [73, 76-78]. Der konsistente
Befund einer verminderten Wortproduktion wéhrend Wortfliissigkeits-Aufgaben wurde ebenfalls als
Zeichen dieser exekutiven Storung interpretiert; siehe die Meta-Analyse von Henry et al. [79].
Insbesondere die bereits weiter oben beschriebenen lexikalischen Switches als
aufmerksamkeitsabhéngige Aspekte von Wortsuche und —abruf zeigten sich (im Gegensatz zu
semantischen Prozessen) bei Patienten und Patientinnen mit PD betroffen [80, 81]. Gleichwohl bieten
einzelne Studien auch Hinweise fur bei PD betroffene sprachliche Funktionen, die nicht allein mit
exekutiver Dysfunktion erklarbar sind: Darunter sind u.a. semantische Prozesse [77, 82] ebenso wie
Sprachgebrauch (Pragmatik) wie z.B. Metaphernverstandnis [83, 84] oder eine spezifische Stérung der
Verbproduktion [85].

Weitere Forschungsansatze: DBS

Aus den obengenannten Arbeiten geht hervor, dass ein wesentlicher Teil der Untersuchungen zu
kognitiven und speziell sprachlichen Funktionen subkortikaler Strukturen auf der Korrelation von
linguistischen Defiziten und morphologisch darstellbaren ischdmischen oder hamorrhagischen
Lasionen subkortikaler Strukturen beruht. In Bezug auf die Basalganglien basiert ein groRRer Teil der
Literatur auf Studien bei Patienten und Patientinnen mit PD zur Analyse der Effekte von DA-
Depletion und dopaminerger Therapie. Eine weitere Moglichkeit zum Verstandnis subkortikaler
kognitiver und sprachlicher Funktionen besteht im Zusammenhang mit der Neuromodulation durch
Tiefe Hirnstimulation (Deep Brain Stimulation, DBS): einerseits erlaubt die Untersuchung
sprachlicher Leistungen unter dem Einfluf der jeweiligen Neuromodulation ggf. Rlickschliisse auf die
Beteiligung thalamischer oder basalganglionérer Zielstrukturen der DBS an diesen Prozessen;
andererseits besteht im zeitlichen Kontext der Elektrodenimplantation eine Mdglichkeit einer
Ableitung elektrophysiologischer Aktivitat wahrend kognitiver und sprachlicher Aufgaben aus den

jeweiligen Zielgebieten.

1.2 Effekte der Tiefen Hirnstimulation (DBS) auf Sprachliche Leistungen

Seit den ersten publizierten klinischen Anwendungen in den 1980er Jahren [86, 87] hat sich die tiefen
Hirnstimulation insbesondere fiir Tremor als Zielsymptom bei (v.a. tremor-dominanten) PD als auch
Essentiellem Tremor (ET) als effiziente Therapieoption etabliert. Als neuroanatomische Zielgebiete
werden mittlerweile besonders haufig der Nucleus subthalamicus (STN) in der Behandlung von PD
sowie der thalamische ventro-intermediére Kern (englisch ventral intermediate nucleus, VIM) bei ET
stimuliert [88]. Der ET ist ebenfalls eine neurodegenerative Erkrankung ungeklarter Atiologie, bei der
jedoch im Gegensatz zu PD eine Dysfunktion der tber y-Aminobuttersaure (GABA) vermittelten
Transmission und eine Dysfunktion cerebello-thalamo-kortikaler Netzwerke angenommen wird [89].
Typisches klinisches Merkmal ist ein langsam Uber Jahre langsam progredienter Halte- und

Aktionstremor der Extremitaten, der auf geringe Mengen von Alkohol eine deutliche Verbesserung
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zeigt. In der Regel manifestiert sich die Erkrankung im mittleren Alter, und es besteht in vielen Féllen
eine familidre Haufung [90]. Non-motorische Symptome treten auch beim ET relativ haufig in
variabler Form auf und umfassen kognitive Veranderungen unterschiedlicher Auspragung,
neuropsychiatrische Auffalligkeiten (z.B. Depression und Angstsymptome) und Schlafstérungen und
Horminderung [91]. Die genannten kognitiven Verédnderungen umfassen schlechtere Leistungen in
Tests fur exekutive Funktionen wie z.B. Wortflussigkeit, Arbeitsgedachtnis oder mentale Flexibilitat
[92-95] und weisen damit gewisse Ahnlichkeiten mit den kognitiven Symptomen bei PD auf.

Sprachliche Veranderungen bei Patienten und Patienten mit DBS

Die Risiken der DBS héngen in erster Linie mit der operativen Prozedur zur Elektrodenimplantation
zusammen und sind zeitlich auf den Eingriff und das unmittelbare postoperative Intervall beschréankt.
Zu diesen Risiken gehoren eher selten auftretende intrazerebrale Einblutungen oder Wundinfektionen
mit Fortleitung nach intrakraniell. Das jenseits davon bestehende Risiko fir kognitive
Verschlechterungen als Nebenwirkung sowohl der Elektrodenimplantation als auch der eigentlichen
Stimulation stellt sich in postoperativen neuropsychologischen Vergleichsuntersuchungen zum
praoperativen Zustand sowie in l&ngerfristigen Nachbeobachtungen sowohl fir STN-DBS als auch
VIM-DBS als insgesamt niedrig dar [96-102]. Was diese Arbeiten jedoch recht konsistent zeigen ist
eine bereits postoperativ nachweisbare und unabhangig von der Stimulation bestehende
Verschlechterung der Wortproduktion bei Patienten und Patientinnen mit subthalamischer und
thalamischer Elektrodenpositionierung. Als mogliche Ursache wurden Mikrotraumatisierung entlang
der Elektrodentrajekte im frontalen Marklager wahrend der Implantation und Positionierung der
Elektroden vorgeschlagen [103-106]. Im Fall von STN DBS ist die reduzierte Wortflussigkeit
mdglicherweise weniger mit typischen frontalen kognitiven Symptomen als mit einer weniger
spezifischen kognitiven Verlangsamung und neuropsychiatrischen Symptomen wie Apathie assoziiert
[107]. Jenseits des fir beide Zielstrukturen &hnlichen postoperativen VF-Defizits bei thalamischer
oder subthalamischer Elektrodenpositionierung lasst sich ein unterschiedlicher Effekt der eigentlichen
Neuromodulation auf sprachliche Leistungen demonstrieren. STN DBS fiihrte bei Personen mit PD
neben der deutlichen motorischen Verbesserung in einigen Untersuchungen eher zu einer subtilen
Verbesserung sprachlicher Leistungen sowohl in VF-Aufgaben als auch anderen
Sprachuntersuchungen [108-112]. Andere Studien zeigten dagegen auch Verschlechterungen
linguistischer Funktionen, z.B. [113], die mdglicherweise mit htheren Stimulationsfrequenzen
zusammenh&ngen konnten [114]. Dagegen zeigen verschiedene Untersuchungen bei Patienten und
Patientinnen mit thalamischer VIM DBS bei &hnlicher Ausgangslage eine weitere Verschlechterung
verschiedener sprachlicher Funktionen durch die aktive Stimulation [109, 115-119]. Aus diesen Daten
ergibt sich die Frage, welche kognitive Operation durch Elektrodenimplantation und die eigentliche
Stimulation beeinflusst wird und welcher Bezug zu den involvierten neuroanatomischen Strukturen

oder vielmehr der Aktivitat weiter verteilter Netzwerke, siehe z.B. [120, 121], besteht. In Betracht
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kommen im Licht der weiter oben aufgefiihrten Untersuchungen und Theorien Stérungen konkreter
Sprachfunktionen (z.B. semantischer oder lexikalischer Prozesse), aber auch weniger spezifische
Uibergeordnete kognitive Beeintrachtigungen (z.B. reduziertes Arbeitsgedachtnis oder dysexekutives
Syndrom). Detaillierte Untersuchungen mittels linguistischer Methoden bei Patienten und Patientinnen
mit DBS unterschiedlicher Zielstrukturen mit aktiver und inaktivierter DBS kdnnten dariber weiteren
Aufschluss geben.

1.3 Darstellung der eingesetzten Methoden

Nachfolgend sollen die Methoden der in dieser Habilitationsarbeit vorgestellten Untersuchungen
dargestellt werden. Fur eine detaillierte Darstellung wird jeweils auf die zitierten Originalarbeiten

verwiesen.

Lexikalische Entscheidungsaufgabe (LDT)

Die lexikalische Entscheidungsaufgabe (lexical decision task, LDT) beruht auf der Klassifikation von
echten Wortern und Pseudowdrtern (d.h. wortéhnlichen, aussprechbaren Neologismen). Als
Erweiterung des LDT wird Priming durch semantische oder phonematische Verwandtschaft
eingesetzt. Dabei geht den zu klassifizierenden Zielreizen (Wortern / Pseudowdrtern) ein echtes Wort
als Prime voraus. Besteht zwischen den so entstehenden Wortpaaren eine semantische oder
phonematische Verwandtschaft, wird die Worterkennung im Vergleich zu Wortpaaren ohne
Assoziation deutlich beschleunigt [122, 123]. Gemessen wird typischerweise die Reaktionszeit (RT)
vom Beginn der Présentation des Ziel-Reizes bis zur verlangten Reaktion (z.B. Tastendruck). Diese
kann entweder nur auf echte Worter, oder als differenzierte Reaktion je nach Zielreiz als Druck jeweils
verschiedener Tasten verlangt werden. Eine detaillierte Beschreibung des verwendeten LDT und der
Konstruktion der verwendeten Stimuli findet sich darlber hinaus in den Methodenteilen der hier
zitierten eigenen Publikationen [124-126] sowie in [127]. Den Studienteilnehmern und -
teilnehmerinnen wurden die Stimuli akustisch (ber Kopfhérer prasentiert (nach individueller
Adjustierung der Lautstarke). Jeder Durchgang (trial) bestand aus der Prasentation eines prime-Wortes
und nach einem Interstimulus-Intervall von 100 ms folgenden Ziel-Reiz. Das Erste dieser Worte
(Prime) war stets ein echtes Wort (z.B. DIEB), der zweite Stimulus (Ziel-Reiz) konnte dagegen (i) ein
damit nicht verwandtes Wort sein (z.B. WOLKE), (ii) ein semantisch verwandtes Wort sein (z.B.
RAUBER), (iii) ein phonematisch verwandtes Wort sein (z.B. SIEB), (iv) ein phonematisch
verwandtes Pseudowort sein (z.B. MIEB) oder (V) ein unverwandtes Pseudowort sein (z.B. DABER).
Die Teilnehmer und Teilnehmerinnen bekamen vor dem Test die Instruktion, auf alle Zielreize, die ein
echtes Wort erkannt wurden, eine Taste zu driicken; Pseudoworter verlangten keine Reaktion.
Analysiert wurden die jeweilige RT von Beginn der Présentation der Ziel-Reize bis zum Tastendruck
sowie semantisches und phonematisches Priming als Beschleunigung der RT im Vergleich zu

Wortpaaren ohne Assoziation, berechnet durch Subtraktion beider RT. Neben der Gesamt-Fehlerrate
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wurden neben den Fehlerraten pro Kategorie der Zielreize sog. comission errors (falscher Tastendruck

auf Pseudowort) und omission errors (ausgelassener Tastendruck auf echtes Wort) unterschieden.

Ereigniskorrelierte Potentiale: N400-Effekt

Bei drei der hier vorgestellten eigenen Arbeiten [124-126] wurde neben den Verhaltensergebnissen
des LDT auch EEG eingesetzt, um das aus der Literatur bekannte N400-Potential zu analysieren.
Dieses ereignis-korrelierte Potential (EKP) tritt als negative und langsam verlaufende Aktivitét an
zentralen bis posterior gelegenen Elektroden, mit typischerweise maximaler Auspragung an der
Lokalisation Cz, zwischen 300-800 ms nach Stimulusprasentation auf. Es gilt tblicherweise als Index
der semantischen Integration von sprachlichen Reizen und zeigt eine Amplitudenreduktion auf Worte,
die in einen semantisch sinnvollen Kontext eingebettet sind [128]. Ein klassisches experimentelles
Paradigma [129] beinhaltet die Présentation von Satzfragmenten (z.B. Ich trinke meinen Kaffee mit
Milch und ...), deren letztes Wort entweder semantisch kongruent (... Zucker) oder inkongruent (...
Hund) sein kdnnen. Der N400-Effekt wird dabei durch das jeweils letzte Wort hervorgerufen. Auch
Wort-Priming wie hier im LDT verwendet evoziert einen N400-Effekt [130], welcher dem durch
sprachliche Information in Satzfragmenten gleicht [131]. In der Originalarbeit von 2017 [126] wurde
die an Oberflachenelektroden gemessene N400 durch intrazerebrale Messungen erganzt und diente als
Bezugspunkt fiir die simultan subkortikal gemessenen EKP. In den jeweiligen Arbeiten [124-126]
finden sich im jeweiligen Methodenteil detaillierte Darstellungen der EEG-Ableitung und der

eingesetzten Verfahren zur Analyse von Amplitude und Latenz der N400.

Wortflussigkeit (Verbal Fluency)

Die in den in dieser Habilitationsschrift dargestellten Forschungsarbeiten eingesetzten VF-Aufgaben
basierten auf dem Manual des Regensburger Wortflussigkeits-Test [132]; detaillierte Darstellungen

der verwendeten Tests und Analyseverfahren findet sich im Methodenteil der zitierten Originalarbeit
[133]; siehe auch eine weitere Arbeit als Ko-Autor [134]. Nachfolgend wird eine kiirzere Darstellung

unter besonderer Beachtung der Analyse von Clustern und Switches gegeben.

Die jeweilige Untersuchung umfasste jeweils eine semantische oder phonematische Kondition sowie
fiir jede dieser Konditionen jeweils eine alternierende und nicht-alternierende Aufgabe. Daraus
resultierten insgesamt vier Versuchsbedingungen, die entsprechende semantische Kategorie oder
phonematische Aufgabe steht in Klammern: (i) semantisch nicht-alternierend (Gemiise), (ii)
semantisch alternierend (Tiere / Mobel), (iii) phonematisch nicht-alternierend (S-Warter), und (iv)
phonematisch alternierend (G- /R-Worter). Jede der Aufgaben dauerte 2 Minuten, als Fehler wurden
falsche (d.h. nicht zur Kategorie gehdrende) Wdrter, Eigennamen, Zahlwérter, Wiederholungen (von
Einzelwortern sowie Bildung von Komposita mit gleichem Stamm) und Wechselfehler definiert.

Fehler wurden gleichwohl in die weitere Analyse einbezogen, da sie fiir die zugrundeliegenden
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kognitiven Operationen informativ sind [48]. Die Wortproduktion wurde digital aufgezeichnet, um die
Dynamik der Wortproduktion analysieren zu kénnen. Unabhéngig davon wurden VF-
Standardparameter in Form der Anzahl genannter Worter (total / nur korrekte Nennungen) sowie
Fehlerraten in Prozent (falsche Nennung pro Gesamtzahl der Worte) erfasst.

Zur Klassifizierung von Wortern als entweder Cluster oder Switches existieren verschiedene
methodische Ansétze: weitverbreitet, aber insbesondere fiir phonematische VF sehr aufwéndig, ist die
Beurteilung der semantischen N&he zwischen aufeinanderfolgend produzierten Worten auf einer
vorgegebenen Skala durch eine unabhéngige Gruppe von Ratern [48]. In den hier vorgestellten
Arbeiten wurde dagegen die sog. Temporal Cluster Analysis (TCA) mittels mathematischer
Modellierung der individuellen Wortproduktion eingesetzt [135], siehe auch [50, 133, 134]. Diese
Methode beruht darauf, dass die individuelle Wortproduktion wahrend VF-Aufgaben eine
charakteristische zeitliche Dynamik mit allméhlicher Verlangsamung tber die Zeit der Aufgabe zeigt,
welche sich mathematisch modellieren lasst [135, 136]. Die tatsachliche individuelle Wortproduktion
zeigt in Relation zur modellierten, d.h. ,,idealen* Wortproduktion phasenweise Abweichungen (d.h.
Beschleunigungen oder Verlangsamungen), die zur Klassifikation von zeitlich definierten Clustern
und Switches verwendet werden. Semantisch starker miteinander verwandte Worter innerhalb von
Clustern zeigen typischerweise eine beschleunigte Wortproduktion, wogegen Switches den Wortabruf
verlangsamen [51, 137]. Fir die TCA wurden mittels der linguistischen Software PRAAT [138]
Beginn und Ende jedes einzelnen artikulierten Wortes markiert. Fir die TCA wurde in einer
selbstprogrammierten Microsoft Excel Datei mit Makrofunktionen (Visual Basic for Applications,
VBA) mittels der sog. Fused-Bousfield-Funktion (FBF) eine individuelle Kurve modelliert [135]. In
einem zweiten Schritt wurden zeitlich definierte Cluster und Switches identifiziert, indem der Gradient
zwischen aufeinanderfolgenden Worten mit der modellierten Kurve verglichen wurde. Phasen, in
denen die Wortproduktion schneller als vorhergesagt war (d.h., die einen steileren Gradienten als die
modellierte Kurve aufwiesen), entsprachen Clustern, Phasen mit langsamerer Wortproduktion
Switches [137]. Analysiert wurden (i) Cluster-Anzahl, (ii) Cluster-GroRe (Worter pro Cluster), (iii)
Cluster-Dauer und (iv) Intra-Cluster Zeit (jeweils in Sekunden) sowie (v) Anzahl und (vi) Dauer der

Switches.

Analyse von Spontansprache

In Ergdnzung zu formalen Testungen wie VVF bieten Analysen von Spontansprache weitere
Informationen zu Stérungen der Sprachproduktion auf lexikalischer und syntaktischer Ebene; eine
Darstellung der hier eingesetzten Auswertemethode findet sich bei [119, 139]. Es wurden semi-
strukturierte Interviews mit einem per Zufallsprinzip ausgewahltem Inhalt aus den Themenbereichen
Schulzeit, Arbeit, Eltern, Zuhause, Urlaub und Hobbies gefiihrt. Um eine ausreichende Dauer an

Sprachaufnahmen zu erhalten wurden ggf. Nachfragen gestellt oder ein anderes Themengebiet
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ausgewahlt. In der hier vorgestellten Originalarbeit wurden die Interviews zunachst transkribiert [140]
und jedes Wort mit einem sog Part-of-Speech (PoS) tag annotiert [141], welches die lexikalische
Klasse definiert (z.B. Verb, Adjektiv, Substantiv, etc.). Dieser Prozess wurde mittels der Software
TreeTagger automatisch durchgefiihrt und anschlieRend auf Plausibilitit kontrolliert und ggf.
korrigiert [142]. Zur Analyse der Wortfrequenz, d.h. der Haufigkeit bestimmter Wort im alltaglichen
Sprachgebrauch, wurde die jeweilige Wortfrequenz aus der Datenbank dlexDB
(http://www.dlexdb.de) [143] abgerufen. Die Datenbank basiert auf dem Kernkorpus des Digitalen
Worterbuchs der deutschen Sprache (DWDS; https://www.dwds.de) und umfasst 121 Mio. Worter (im
September 2021); siehe auch [144]. Die Wortfrequenz wurde als normalisierter (absolute Anzahl des
Auftretens eines Wortes im Korpus berechnet auf 1 Mio. Eintrage im Korpus) und logarithmisch
(logio) transformierter Wert abgerufen, um nach Maglichkeit normalverteilte Werte zu erhalten [145].
Analysiert wurden die mittlere Wortfrequenz der ersten 50 Worte nach Entfernung von
Wortwiederholungen sowie nach Einteilung in sog. offene oder geschlossene (open / closed class)
Worter [146]. Offene Worte kennzeichnen Worte, die semantisch veranderbar sind, z.B. durch die
Auswahl von Alternativen, wogegen geschlossene Worte bestimmte Funktionen erfiillen (z.B. Artikel

oder Konjunktionen) und in ihrer Verwendung kaum variierbar sind.

1.4 Ziele der wissenschaftlichen Arbeiten

Die in dieser Habilitationsschrift vorgestellten Forschungsarbeiten beschéftigen sich vorrangig mit
kognitiv-sprachlichen Veranderungen bei Patienten und Patientinnen mit PD oder ET, die
pharmakologisch oder mittels Neuromodulation (STN DBS und VIM DBS) behandelt wurden. Die

Arbeiten verfolgen zwei ibergeordnete Ziele:

(1) Eine genauere Charakterisierung sprachlicher Veranderungen bei PD und ET und des Effekts der
bei diesen Erkrankungen eingesetzten Therapieverfahren (pharmakologische Behandlung und
DBS). Dabei stellt sich die Frage nach einer Stérung lexiko-semantischer und exekutiver Prozesse
und einer Abgrenzung gegeniber z.B. altersbezogenen Veranderungen.

(2) Ein Zugewinn an Erkenntnissen an die Beteiligung subkortikaler Hirnstrukturen an kognitiv-
sprachlichen Prozessen. Diese konnen einerseits durch die Beobachtungen bei Patienten und
Patientinnen mit vorwiegend subkortikal lokalisierten Erkrankungen und andererseits auch direkt
z.B. durch Ableitung elektrophysiologischer Aktivitét aus subkortikalen Strukturen gewonnen

werden.
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2 EIGENE ARBEITEN

2.1 “Differential impact of thalamic versus subthalamic deep brain stimulation on
lexical processing”

Krugel L.K., Ehlen F., Tiedt H.O., Schoenecker T., Kilhn A.A., Klostermann F.: Differential impact of
thalamic versus subthalamic deep brain stimulation on lexical processing. Neuropsychologia 2015, pp.
175-84, 63.

https://doi.org/10.1016/j.neuropsychologia.2014.08.032

In dieser Arbeit wurden jeweils eine Gruppe von Patienten und Patientinnen mit PD und STN DBS
sowie eine weitere Gruppe mit ET und VIM DBS im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
untersucht: Die beiden DBS-Gruppen wurden mit aktiver (ON) und inaktivierter (OFF) Stimulation
untersucht. Alle Teilnehmer und Teilnehmerinnen bearbeiteten eine lexikalische
Entscheidungsaufgabe mit simultaner EEG-Ableitung. Analysiert wurden lexikalisches Priming
anhand Reaktionszeiten und der N400-Effekt. Als Hauptergebnis zeigte sich ein unterschiedlicher
Einfluss der Neuromodulation auf den N400-Effekt als elektrophysiologisches Korrelat des
lexikalischen Primings. Beide DBS-Gruppen zeigten mit inaktiver Stimulation (OFF) ein der
Kontrollgruppe vergleichbares Muster mit typischer Amplitudenreduktion der N400 durch
lexikalisches Priming. Bei aktiver thalamischer VIM DBS zeigte sich dagegen eine starke Abnahme
des N400-Effektes, sodass sich im ON-Zustand kein signifikanter Amplitudengradient zwischen
unrelatierten und verwandten Wortpaaren mehr nachweisen liel3. Zugleich verlangerten sich die
Reaktionszeiten der Patienten und Patientinnen als Hinweis auf eine Stérung der zugrundeliegenden
lexikalisch-semantischen Prozesse. STN DBS hatte dagegen keinen wesentlichen Einfluss auf den
N400-Effekt und einen gegensatzlichen Effekt auf die Reaktionszeiten, die sich im Zustand aktiver
DBS (ON) leicht beschleunigten.
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2.2 “Age-related dissociation of N400 effect and lexical priming”

Tiedt H.O., Ehlen F, Klostermann F.: Age-related dissociation of N400 effect and lexical priming.
Scientific Reports 2020, pp. 20291, 10(1)

https://doi.org/10.1038/s41598-020-77116-9

In dieser Arbeit wurden insgesamt 34 Teilnehmer und Teilnehmerinnen mittels EEG wahrend Wort-
Priming in einer Lexikalischen Entscheidungsaufgabe untersucht. Das experimentelle Paradigma war
identisch zu [124, 126]. Hintergrund der Arbeit sind einerseits Daten, die auf einen verstarkten
Priming-Effekt bei kognitiv gesunden Alteren (uiblicherweise >60 Jahre) hindeuten und dies als
Zeichen einer verstarkten Abhéngigkeit von sprachlichem Kontext fiir den Wortabruf deuten.
Waéhrend sprachliche Leistungen tber die Lebensspanne recht konstant bleiben, sind Schwierigkeiten
beim Wortabruf das hdufigste subjektiv wahrgenommene und auch reproduzierbare Problem bei
Erwachsenen ab dem 60. Lebensjahr. Kontextuelle Informationen, wie sie beim Priming in der
einfachsten Form angeboten werden, kénnen z.B. sensorische Schwierigkeiten durch schlechteres
Horen kompensieren. Zugleich zeigen Altere in EEG-Studien sehr konsistent eine Abnahme des sog.
N400-Effektes. In dieser Arbeit wurde erstmals lexikalisches Priming von Worten und Pseudowértern
auf Verhaltensebene und mittels EEG in 2 Altersgruppen untersucht.

Die Ergebnisse zeigen einerseits, dass Altere ein verstarktes Priming zeigen, welches jedoch am
ehesten auf gréBere Schwierigkeiten mit Wortern ohne vorherigen Kontext beruhen; so lag die
Fehlerrate bei der lexikalischen Entscheidung besonders iber der bei Jiingeren fiir unrelatierte
Wortpaare. Auch lasst sich der groere Priming-Effekt auf verlangerte Antwortlatenzen auf eben diese
unrelatierten Wortpaare zuriickfiihren, wohingegen sich die Reaktionszeiten auf (semantisch oder
phonematisch) geprimte Zielwdrter nicht zwischen den Altersgruppen unterschieden. Die EEG-
Resultate zeigten wiederum eine deutliche Abnahme des N400 Effektes bei Alteren, jedoch sowohl fiir
(semantisches und phonematisches Priming von echten Zielwortern wie auch auf phonematisches

Priming von Pseudowdrtern.

Der hier beobachtete Alterseffekt l1&sst sich zusammenfassend so interpretieren, dass Altere starker von
lexikalischem Kontext profitieren oder diesen sogar verstarkt bendtigen, um auf Wortreprasentationen
zugreifen zu kénnen. Die Attenuation des N400 Effekts spiegelt in diesem Zusammenhang am ehesten
einen Prozess dieser Kompensation wider, z.B. durch Beteiligung unspezifischer (domain-general)

Netzwerke, was in der Literatur als de-differentiation bezeichnet wird.
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2.3 ”Subcortical roles in lexical task processing: inferences from thalamic and
subthalamic event-related potentials*

*Tiedt H.O., *Ehlen F, Krugel L.K., Horn A., Kilhn A A., Klostermann F.: Subcortical roles in lexical
task processing: inferences from thalamic and subthalamic event-related potentials. Human Brain
Mapping 2017, pp. 370-83, 38(1) *shared authorship

https://doi.org/10.1002/hbm.23366

In dieser Arbeit wurden eine Gruppe mit thalamischer und eine zweite Gruppe mit subthalamischer
DBS im postoperativen Intervall vor Implantation des Schrittmacheraggregats und Konnektion der
Stimulationselektroden untersucht. Dabei wurden iber Oberflachenelektroden sowie tber die zu
diesem Zeitpunkt noch freiliegenden DBS-Elektroden ereigniskorrelierte Potentiale abgleitet. Die
Teilnehmer und Teilnehmerinnen fulhrten dabei eine lexikalische Entscheidungsaufgabe identisch zu
[124] durch. Analysiert wurden die elektrophysiologischen Signale von den verschiedenen
Ableitungsebenen (d.h. subkortikal abgeleitetes und Oberflachen-EEG). Dabei wurden bei den
thalamischen Tiefenableitungen Differenzen zwischen den insgesamt 3 benachbarten
Elektrodenkontakten (0-1, 1-2, 2-3) und aufgrund des geringeren Abstandes bei den subthalamischen
Ableitungen zwischen den am weitesten kaudal und kranial liegenden Kontakten (0 — 3) gebildet. Auf
diese Weise lassen sich Ruckschliisse auf ein lokal generiertes Feld, benachbarte Quellen oder

Einstreuung weiter entfernter und summierter Quellen ziehen.

Dabei zeigte sich ein unterschiedliches Muster thalamischer und subthalamischer Aktivierung
wahrend der verschiedenen Phasen der lexikalischen Entscheidung. Die thalamischen Ableitungen
zeigten in den am meisten kaudalen Elektrodenpaaren (0 — 1) ein langsames negatives Potential, das
mit der Prasentation des prime-Wortes beginnend langsam zunahm bis zur Phase der lexikalischen
Entscheidung und der Riickkehr zur baseline. Bei echten Worten schlielt an diese Phase die
motorische Aktivierung an, jedoch zeigte sich ein identisches Muster bei Pseudowdrtern als Ziel-Reiz,
obwohl diese keine motorische Reaktion verlangten. Die subthalamischen Ableitungen dagegen
zeigten neben der unmittelbar und a.e. lokal generierten motorischen Aktivierung vor und wahrend der
motorischen Antwort ein eher kurz anhaltendes positives Potential zu Beginn der prime-Worter,

jedoch keine erkennbare Reaktion auf die Zielreize.
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2.4 “Thalamic but not subthalamic neuromodulation simplifies word use in
spontaneous language”

Tiedt H.O., Ehlen F., Wyrobnik M., Klostermann F.: Thalamic but Not Subthalamic Neuromodulation
Simplifies Word Use in Spontaneous Language. Frontiers in Human Neuroscience 2021, 656188,
15(230)

https://doi.org/10.3389/fnhum.2021.656188

In dieser Arbeit wurden semi-strukturierte Interviews von einer ET-Gruppe mit thalamischer VIM
DBS sowie einer PD-Gruppe mit STN DBS im Vergleich zu einer altersgematchten Kontrollgruppe
untersucht. Ausgewertet wurden fiir jede Gruppe und DBS Stimulationsbedingung (ON / OFF) der
Anteil von offenen und geschlossenen Wortern (open class words vs. closed class words, berechnet als

Ratio zwischen beiden Wortarten) und die Wortfrequenz.

Der Vergleich zwischen den Stimulationsbedingungen ergab bei der Gruppe mit STN DBS keinen
signifikanten Kontrast zwischen den Stimulationsbedingungen; bei der Gruppe mit VIM DBS dagegen
zeigte sich eine signifikant hohere Wortfrequenz mit aktiver (ON) als mit inaktivierter (OFF)
Stimulation. Im Gruppenvergleich zu Gesunden produzierten beide DBS-Gruppen signifikant mehr
closed class words und weniger open class words, allerdings hatte die Stimulation auf dieses Muster
einen gegensatzlichen Effekt: thalamische VIM DBS verstarkte diesen Gruppenunterschied,
wohingegen STN DBS ihn verkleinerte. Aufgrund dieser Verschiebung zu mehr (typischerweise
hoherfrequenten) closed class words durch VIM DBS wurden daher ergénzend die open class words
beziiglich ihrer Wortfrequenz analysiert. Dabei zeigte sich weiterhin ein signifikanter Kontrast
zwischen beiden Stimulationsbedingungen mit hoherer Wortfrequenz im ON als im OFF. Dieses letzte
Ergebnis spricht gegen einen Effekt auf Ebene der Wortfrequenz, der v.a. durch eine quantitative
Verschiebung und anteilig mehr héherfrequenten Wortern entsteht. Vielmehr scheint es zu einer
Substitution von Wortern durch semantisch &hnliche Worter mit hoherer Frequenz als Ausdruck einer

lexikalischen Vereinfachung der Sprache zu kommen.
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2.5 “Increased conceptual switching by dopaminergic treatment in patients with
Parkinson's disease”

Tiedt H.O., Ehlen F., Klostermann F.: Increased conceptual switching by dopaminergic treatment in
patients with Parkinson's disease. Brain & Cognition 2020, 144: 105611.

https://doi.org/10.1016/j.bandc.2020.105611

In dieser Arbeit wurde die Methode der TCA bei Patienten und Patientinnen mit PD und einer
Kontrollgruppe mit gesunden Teilnehmern und Teilnehmerinnen eingesetzt. Die Personen mit PD
wurden einmal nach Einnahme ihrer gewohnten dopaminergen Medikation (ON) sowie nach
vorubergehend abgesetzter Medikation (OFF) untersucht. Die Absetzphase dauerte zumindest 12

Stunden fiir dopaminerge Medikamente (bzw. 24 Stunden fir retardierte Zubereitungen).

Als Hauptergebnisse zeigte sich eine verringerte Wortproduktion der PD-Gruppe nach abgesetzter
Medikation (OFF) im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Tendenz zur Normalisierung nach Einnahme
dopaminerger Medikation. Die TCA ergab eine héhere Anzahl von lexikalischen Switches im
pharmakologischen ON verglichen mit dem OFF innerhalb der PD-Gruppe. Die Dauer der Switches
dagegen verénderte sich dabei nicht signifikant. Auf Ebene der Wortcluster zeigte sich nur bei den
nicht alternierenden Aufgaben eine VVeranderung in der PD-Gruppe mit Bildung kleinerer Cluster im
pharmakologischen ON. Da sich keine Korrelation zwischen Switch-Anzahl und Clustergrofie ergab,
erscheint dieser Effekt unabhangig von der Erhéhung der Switch-Anzahl und Hinweis auf eine

Modulation semantischer Prozesse zu sein.
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3 DISKUSSION

Ziel der in dieser Habilitationsarbeit vorgestellten Untersuchungen war eine genauere
Charakterisierung der kognitiv-sprachlichen Verénderungen bei Uberwiegend mit motorischen
Symptomen assoziierten neurologischen Erkrankungen und der Beteiligung thalamischer und
basalganglionarer Strukturen an spezifischen Aspekten von Sprache. Eine besondere Rolle nehmen
dabei Studien der Effekte pharmakologischer Therapie und Neuromodulation durch subthalamische

oder thalamische DBS ein. Die Ergebnisse der Arbeiten ergeben verkirzt zusammengefasst:

Q) Bei thalamischer VIM DBS kommt es mit als Effekt der Stimulation zu einer
Verschlechterung der Wortproduktion, die sich auf eine Stérung des Wortabrufs auf lexiko-
semantischer Ebene beziehen I&sst.

(i) Patienten und Patientinnen mit STN DBS dagegen zeigen keine vergleichbaren
Veranderungen lexikalischer oder semantischer Prozesse durch die Neuromodulation, sondern
vielmehr eine (subtile) positive Beeinflussung exekutiver Funktionen und damit korrelierend
auch sprachlicher Fahigkeiten.

(iii) Eine &hnliche Dichotomie subthalamischer und thalamischer Beteiligung an sprachlichen
Prozessen zeigt sich auch bei subkortikal abgeleiteten EKPs.

(iv) der Einfluss von STN DBS auf kognitiv-sprachliche Funktionen zeigt im Vergleich zu
Veranderungen durch dopaminerge Medikation sowohl Ahnlichkeiten bezuiglich der
Verbesserung exekutiver Stérungen als auch Unterschiede automatische semantische

Aktivierung wahrend der Wortsuche betreffend.

Im ersten Teil der Diskussion soll auf die elektrophysiologischen Untersuchungen zur lexikalischen
Verarbeitung eingegangen; der zweite Teil befasst sich mit den Arbeiten zur Wortproduktion, bevor
bezugnehmend auf (iii) einige Besonderheiten der fronto-striatalen dopaminergen Neurotransmission

im Vergleich zu den beobachteten Effekten der STN DBS auf sprachliche Prozesse erortert werden.

3.1 Elektrophysiologische Studien zur Wortverarbeitung

Die beiden vorgestellten EEG-Arbeiten bei Patienten und Patientinnen mit VIM DBS und STN DBS
[124, 126] befassen sich mit sowohl an Oberflachenelektroden (N400) als auch subkortikal
abgeleiteten EKPs wahrend einer lexikalischen Entscheidungsaufgabe. Inwiefern die Ergebnisse
Hinweise auf lexikalische und semantische oder vielmehr aufgabenbezogene und exekutive Aspekte
bieten soll nachfolgend diskutiert werden. Eine weitere Rolle spielt angesichts des Alters der
untersuchten Populationen auch ein ggf. additiver Effekt kognitiven Alterns; letzteres war Gegenstand
der dritten hier vorgestellten EEG-Studie [125].
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Der N400-Effekt als Index lexiko-semantischer Verarbeitung

In der ersten hier vorgestellten Arbeit [124] zeigte sich durch thalamische, nicht jedoch
subthalamische DBS eine deutliche Suppression der N400-Amplitude, die eine signifikante
Verlangsamung der lexikalischen Entscheidung, d.h. der Klassifikation von Worten und
Pseudowdrtern, begleitete. Etwas vereinfachend zusammengefasst gilt die N400 als Korrelat der
semantischen Verarbeitung sensorischer Reize und dem Abruf von Gedéchtnisinhalten, z.B. [128,
147]. Die Modulation dieses EKPs soll die Integration sensorischer Informationen in einen entweder
kongruenten oder inkongruenten semantischen Kontext reflektieren. Dies kdnnen z.B. einzelne Worter
am Ende von Satzfragmenten sein, welche den vorangehenden Text entweder semantisch plausibel
oder unpassend komplettieren wiirden [129]. Insofern lielRe sich der Befund einer Modulation der
N400-Amplitude (wohlgemerkt nicht des N400-Effektes, d.h. der Amplitudenreduktion zwischen den
einzelnen Aufgabenkategorien) durch VIM DBS als ein direkter Hinweis auf eine Stérung lexiko-
semantischer Prozesse interpretieren. Allerdings zeigt die Literatur zur N40O ein vielseitigeres Bild
betreff der diskutierten zugrundeliegenden kognitiven Prozesse. Die Komplexitét des linguistischen
Kontexts spielt dabei scheinbar eine untergeordnete Rolle fiir den N400-Effekt. Ein gleichartiger
N400-Amplitudengradient I&sst sich in Reaktion auf einzelne Worte am Ende von Satzfragmenten und
durch Wortpaare beobachten [131], was im Prinzip der Amplitudenreduktion durch semantisches
Priming entspricht [130], Andererseits kann der linguistische Kontext auch tiber die Ebene einzelner
Satze hinausgehen und in langeren Textabschnitten (als sog. discourse) prasentiert werden [148].
Dabei konnen in einem solchen discourse auch eigentlich semantisch widerspriichliche Informationen
in Form fiktionaler Inhalte einen typischen N400-Effekt erzeugen — wie z.B. eine Textvignette iber
eine verliebte Erdnuss [149]. AuBerdem kann auch sog. Weltwissen einen N400-Effekt erzeugen,
obgleich keine strenggenommen semantische Beziehung zwischen den einzelnen Worten besteht. Ein
Beispiel daftr ware die Prasentation der Wortfolge DIRECTOR-BRIBE-DISMISSAL; mit Direktor-
Schmiergeld-Entlassung wird eine kausale Folge von Ereignissen umschrieben, deren innere Logik
nur durch Weltwissen und nicht durch eine semantische Assoziation der Worte untereinander
begrindet ist [150].

Eine zu eindeutige Interpretation der N400 als Index semantischer Prozesse wird auch durch
Ergebnisse von Studien in Frage gestellt, die einen N400-Effekt durch phonematisches Priming flr
Reime wie z.B. RAMPE-LAMPE belegt [151]. Phonematisches Priming, vor allem bei Uberlappung
der letzten Silbe von prasentierten Wortpaaren, wird tatsachlich als prélexikalischer und automatischer
Effekt interpretiert, welcher vor dem eigentlichen lexikalischen Zugriff stattfindet [152]. Dartber
hinaus lasst sich ein N400-Effekt auch fur phonematisches Priming von wortahnlichen Pseudow®értern
sowie auch nicht aussprechbaren Buchstabenfolgen (non-words) belegen [153-155]. Viele Autoren
und Autorinnen haben daher mehr auf die N40QO als Index eines VVorhersagefehlers in der Verarbeitung

von in einen Kontext eingebetteten sensorischen Reizen fokussiert. Diese Sicht wird durch
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entsprechende N400-Effekte durch satz-finale Worter, die immer semantisch plausibel, aber aufgrund
der vorherigen Satzfragmente unterschiedlich durch diese determiniert und damit zu erwarten sind,
unterstutzt [156]. Anstatt mit semantischer Kongruitat besteht ein direkter Zusammenhang der N400-
Modulation mit der Vorhersagbarkeit der Stimuli; als quantifizierbares Mal} dieser Erwartbarkeit hat
sich die sog. cloze probability etabliert, die angibt wie h&ufig Personen ein jeweiliges Wort zur
Komplettierung des Satzfragmentes auswahlen [157].

Vor diesem Hintergrund stellt sich der N400-Effekt als Index eines auf kontextuellen Informationen
basierten VVorhersage-Fehlers als relativ unabhingig vom semantischen Inhalt der verarbeiteten Reize
sowie ihrer sensorischen Modalitét dar [158-160]. Wie lassen sich also dhnliche N400-Effekte in
Reaktion auf derartig semantisch und lexikalisch unterschiedliche und komplexe Inhalte erkléaren? Bei
der Verarbeitung von Worten und auch wortahnlichen Stimuli kommt es mdglicherweise zu einer
automatischen Ko-Aktivierung von phonologischen Nachbarn, d.h. realen Wortern mit ahnlichen
Klangeigenschaften und hoher Wortfrequenz [161]; eine solche Uberaktivierung im semantischen
Netzwerk wiirde auch die beobachtete Amplitudenmodulation der N400 durch semantisch ,,leere®
Stimuli erkléaren [162]. Ein Modell, das die Ausldsung lexiko-semantischer Verarbeitung unabhangig
vom realen lexikalischen Inhalt des Reizes (wie bei Pseudowdrtern) enthalt, wurde durch Peter
Hagoort vorgeschlagen und als semantic unification bezeichnet [147, 163]; dies beschreibt einen
parallel ablaufenden und inkrementellen Prozess der Evaluation von Sprache unter Einbeziehung aller
verfugbaren (z.B. lexikalischen oder syntaktischen) Informationen, der durch die Wahrnehmung eines
Wortes ausgeldst wird und in den Abruf der Wortbedeutung einmiindet. Dieser Prozess wiirde auch
bei wortdhnlichen Reizen ausgeldst werden und bei Pseudowdrtern mit nur scheinbarer Bedeutung ins
Leere laufen; jedes im sprachlichen Kontext erscheinende Wort 10st einen solchen Versuch der
semantischen Integration aus, der sich nicht an die Worterkennung in einem hierarchischen Sinne
anschlief3t. Beide Prozesse (Worterkennung und semantische Integration) werden vielmehr parallel

angestoRen.

Insofern spricht angesichts der Heterogenitét der Literatur die im Rahmen thalamischer DBS
auftretende Stérung der N400 durchaus fur eine Veranderung lexiko-semantischer Prozesse; diese sind
jedoch nicht eindeutig abgrenzbar gegentiber tbergeordneten, bzw. parallel ablaufenden kognitiven
Operationen, die mehr mit einer Antizipation von eintreffenden sensorischen Reizen anhand
kontextueller Informationen und kognitiver Kontrolle verkn(pft sind. Fir solche mehr exekutiven
Funktionen thalamischer Kerne gibt es tatsachlich entsprechende Hinweise aus Studien mittels
subkortikal abgeleiteter EKPs [164, 165] und der Korrelation von neuropsychologischen und

bildgebenden Befunden bei Patienten mit thalamischen Hirninfarkten [166].

Ein weiterer bemerkenswerter Aspekt der hier vorgestellten Arbeit von 2014 ist ein Gber alle drei

Gruppen hinweg fehlender statistisch signifikanter Unterschied der N400 Amplitude zwischen den
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Stimuluskategorien (Prime — Target Wortpaare mit semantischer oder phonematischer versus
fehlender Assoziation), also des eigentlichen sog. N400-Effekts. Ein deutlich kleinerer oder ganz
fehlender N400-Effekt wurde tatsachlich in einigen Arbeiten in &lteren (meist > 60 Jahre)
Erwachsenen demonstriert und als Korrelat kognitiven Alterns interpretiert [167-170]. Die Amplitude
der N400 fur Worte, die ohne lexikalischen Kontext prasentiert wurden, zeigte wiederum keine oder
nur geringe Abnahme durch das Alter [171, 172], sodass es sich um einen spezifischen Alterseffekt
auf die Amplitudenreduktion der N400 durch sprachlichen Kontext zu handeln scheint. Angesichts des
Alters der Teilnehmer und Teilnehmerinnen tber 60 sind auch altersbezogene Verdnderungen
beziglich der Ergebnisse bei Patienten und Patientinnen mit VIM DBS zu diskutieren.

Modulation des N400-Effekts durch Kognitives Altern

Der Aspekt einer altersbezogenen Verénderung des N400-Effekts wurde wiederum in der zweiten hier
vorgestellten Arbeit in einer jungen und &lteren Gruppe untersucht [125]. Dabei liel sich der
Uberwiegend fiir Worte mit vorangehenden Satzfragmenten demonstrierte Alterseffekt eines
geringeren N400-Effekts erstmals auch fur semantisches und phonematisches Priming, jedoch auch fur
phonematisch assoziierte Wort-Pseudowort Paare zeigen. Dieser Aspekt I&sst sich vor allem auf die
weiter oben diskutierte konzeptuelle Perspektive auf die N400 als Marker lexiko-semantischer
Prozesse oder vielmehr pradiktiver Verarbeitung der unspezifischen Assoziation zwischen Stimuli
beziehen. Die Abnahme des N400-Effekts mit zunehmendem Alter wurde in friiheren Studien als
Hinweis auf eine mit der Lebenszeit (insbesondere ab 60 Jahren) abnehmende Fahigkeit, sprachlichen
Kontext zur schnelleren Verarbeitung einzelner Woérter nutzen zu kénnen interpretiert [168, 170].
Diese Perspektive lieRe sich mit der Abnahme kognitiver Fahigkeiten wie episodischem Gedéchtnis
oder z.B. geteilter Aufmerksamkeit jenseits des 60. Lebensjahres in Einklang bringen [173, 174]. Der
Effekt kognitiven Alterns auf sprachliche Fahigkeiten ist jedoch wesentlich komplexer und umfasst
einerseits typische Schwierigkeiten beim Wortabruf mit hufigerem sog. Tip-of-the-tongue
Ph&nomenen [175-177] bei zugleich gut erhaltenem semantischem Wissen [178] und unveréndertem
oder sogar groRerem Vokabular [179, 180]; siehe auch die Ubersicht von Shafto und Taylor [181].
Aus der alterstypischen Verschlechterung des Horens ergeben sich insbesondere weniger kognitive als
sensorisch bedingte Schwierigkeiten fiir Altere bei der Sprachverarbeitung [182, 183], die eine im
Vergleich zu Jiingeren grofRere Abhéngigkeit von kontextuellen Informationen bedingt [184, 185].
Tatséchlich zeigten sich in Meta-Analysen, dass Altere im Vergleich zu Jiingeren einen sogar gréRReren
semantischen Primingeffekt zeigen [186, 187]. Ein solches hyperpriming als mogliches Zeichen einer
sogar verstarkten Nutzung linguistischen Kontexts in der Sprachverarbeitung widerspréche der
obengenannten Interpretation eines fehlenden N400 Effekts als Zeichen einer Stérung eben dieser
Fahigkeit. In der eigenen Arbeit zu dieser Frage zeigten Altere im Vergleich zu jungen Erwachsenen
ein stérkeres Priming, weil die Reaktionszeiten fir Wortpaare ohne jegliche Assoziation deutlich

verlangert war; diese Wortpaare wurden auch am hdufigsten fehlerhaft zugeordnet. In der Erkennung
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semantisch oder phonematisch assoziierter Target-Worter zeigte sich dagegen kein Unterschied. Somit
korrespondiert die Abnahme des N400-Effekts beim Wortpriming vor allem mit einer erhéhten
Schwierigkeit bei der Erkennung von Worten, fiir deren Verarbeitung kein linguistischer Kontext
genutzt werden konnte. VVor diesem Hintergrund wére die geringere N400-Amplitudenmodulation
auch als Zeichen einer zunehmenden Rekrutierung anderer funktioneller Netzwerke zur Kompensation
der erschwerten Wortverarbeitung zu interpretieren. Dies entsprache dem Konzept der De-
Differenzierung (dedifferentiation), das mit zunehmendem Lebensalter eine stérkere Beteiligung von
weniger durch spezifische, z.B. sprachliche Funktionen definierten (domain-general) Netzwerken fur
kognitive Aufgaben beschreibt [174].

In Bezug auf die beobachteten VVerédnderungen bei den beiden Gruppen mit DBS sind daher die
additiven Effekte von kognitivem Altern, den neurologischen Erkrankungen und der hier untersuchten
differenziellen Effekte thalamischer und subthalamischer DBS zu bedenken. Im Zusammenhang mit
den alterstypischen Veranderungen des episodischen Gedéchtnis und exekutiver Funktionen wurden
dementsprechend altersabhangige Gewebeveranderungen in thalamischen Kernen und der frontalen
thalamo-corticalen Konnektivitat gezeigt [188]. Eine gegenseitige Beeinflussung von kognitiven
Prozessen durch altersbedingte Verdnderungen und andererseits Neurodegeneration wurde auch
ausflhrlich fiir die non-motorischen Symptome der Parkinson-Erkrankung diskutiert [189, 190].
Interessanterweise fanden Kutas et al. in einer Studie in einer naturgemal dlteren PD-Gruppe im
Vergleich zu den fiir das Alter gematchten gesunden Kontrollprobanden und -probandinnen einen
starker ausgepragten N400-Effekt, welcher mehr den Ergebnissen bei Jiingeren ahnelte [191]. Dies
unterscheidet sich tatsachlich von den Ergebnissen der eigenen Arbeit [124], die bei der PD-Gruppe
mit STN DBS ebenso wie in der Kontrollgruppe eben keinen signifikanten N400-Effekt fand.
Diesbeziiglich kénnten z.B. STN DBS und dopaminerge Medikation additive oder auch kontrare
Effekte erzeugt haben, welche die Unterschiede zur Studie von Kutas et al. mit nur pharmakologisch

behandelten Patienten und Patientinnen erklaren mogen.

Thalamische und Subthalamische EKPs im N400-Zeitfenster

Die Frage nach der Beteiligung thalamischer und subthalamischer Strukturen an lexikalischen oder
mehr prozeduralen und exekutiven Prozessen wurde in der dritten hier vorgelegten Arbeit [126]
mittels simultaner EEG-Ableitungen tber Oberflachenelektroden und subkortikale Elektroden
untersucht. Sowohl subthalamische als auch thalamische Ableitungen zeigten dabei eine mutmaRlich
lokal generierte elektrophysiologische Aktivierung durch akustisch prasentierte Worte, allerdings in
jeweils unterschiedlichen Phase der kognitiven Aufgabe. Die in thalamischen Ableitungen gemessene
Aktivitat verlief dabei nicht zeitlich parallel zum an Oberflachenelektroden abgeleiteten N400-
Potential; vielmehr begann die Aktivitat sowohl flir Worte als auch Pseudowdrter mit dem Ende der

Présentation der prime-Worter und damit bereits vor dem Beginn der Zielreize. Diesbeziglich kdme
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eine weniger auf die Lexikalitat der Stimuli bezogene prédiktive Aktivierung in Frage, die aufgrund
des vorangehenden Prime-Wortes als linguistischem Kontext ausgeldst wirde. Diese Interpretation
wirde die thalamische Aktivitat mehr in die Nahe bereits weiter oben genannter exekutiver Prozesse
wahrend des LDT riicken [164-166]. Der beobachtete Zeitverlauf der thalamischen EKPs ware jedoch
auch mit der oben beschriebenen Evaluation potentiell bedeutungsvoller sensorischer Reize (in diesem
Fall Worte und wortahnliche Stimuli) als inkrementeller, in Bezug auf die multiplen ablaufenden
Verarbeitungsschritte parallelen Prozess vereinbar. Nach dem nicht mit einer expliziten Aufgabe
verkniipften Prime-Wort wiirde ein solcher Versuch der lexikalischen Einordnung unmittelbar
beginnen, bzw. vorbereitet werden. Dies wére der Fall, sowohl wenn auf eine semantische Bedeutung
Zugriff erlangt wird als auch wenn eine Bedeutung gar nicht vorhanden ist und der Prozess
abgebrochen wird (wie bei Pseudowdrtern). Dieser letztere Vorgang ist insofern interessant, als dass
wortéhnliche Pseudoworter auch als neue oder unbekannte Worter gelten kénnen. Bei der
Verknipfung neuer Worter mit einer Bedeutung zeigte sich tatsachlich in einer fMRT-Studie Aktivitét
im medialen Thalamus als Teil eines Netzwerkes verschiedener v.a. frontaler kortikaler Areale, des
Nucleus caudatus und Lobulus parietalis inferior [192]. Thalamischen Kernen wird im Zusammenhang
mit kognitiven Prozessen haufig eine Bedeutung fur die Aufrechterhaltung fronto-thalamischer
Netzwerkaktivierung wahrend Vorgéngen, die dauerhaft Aufmerksamkeit erfordern oder
semantischem Abruf zugesprochen [193-195]. Eine solche Funktion des Thalamus als ,,Monitor* fiir
lexiko-semantische Verarbeitung von sprachlicher Information [53] ware gut mit dem Modell des
selective engagement und einer Verknupfung kortikaler Areale (iber kortiko-thalamo-kortikale
Konnektivitat vereinbar [21, 29]. Hinsichtlich der Frage, wie sprachspezifisch die beobachtete
thalamische Aktivitét eingeordnet werden kann, ist bemerkenswert, dass sich eine bihemispherielle
Aktivierung zeigte, linguistische Defizite aber hdufiger bei thalamischen L&sionen in der
sprachdominanten Hemisphére beobachtet werden [15, 24, 28, 196]. Vor dem Hintergrund der
Vorstellung des selective engagement wiirde dies jedoch weniger die funktionelle Lateralisierung
thalamischer Kerne, sondern vielmehr der beteiligten und durch die thalamische Aktivitéat verknlpften

kortikalen Strukturen reflektieren.

In diesem Zusammenhang stellt sich auch die Frage nach einer Lokalisierbarkeit der beobachteten
Aktivitat innerhalb der thalamischen Kerngruppen. Die Auswertung der thalamisch abgeleiteten EKPs
in Form einer Differenz zwischen benachbarten Elektrodenkontakten spricht fiir einen Ursprung der
Aktivitat in rdumlicher Néhe zur den kaudalen Elektrodenkontakten. Es zeigte sich keine
Phasenumkehr zwischen den einzelnen Elektrodenpaaren wie bei einer lokal generierten Aktivitat und
auch keine relativ gleichmaRige Einstreuung in allen Elektrodenpaaren wie bei einer ferner liegenden
Quelle. Aphasische Symptome wurden besonders konsistent mit L&sionen des anterioren
Kernkomplexes in der sprachdominanten Hemisphare assoziiert [28, 196-198]. Dar(ber hinaus traten
auch andere kognitive (nicht im engeren Sinne linguistische) Defizite mit dysexekutiven oder

amnestischen Symptomen bei L&sionen des medialen Thalamus oder des Pulvinars auf [166, 199-202].
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Eine Ubersichtsarbeit mit Auswertung von 50 fMRT-Studien, in denen eine thalamische Aktivierung
im Zusammenhang mit verschiedenen sprachlichen Funktionen beobachtet wurde, beschrieb
tatsachlich ebenfalls mittelliniennahe thalamische (und tberwiegend linkslateralisierte) Aktivierungen
[203]. Der mediale Thalamus umfasst dabei verschiedene Kerngruppen mit jeweils besonderer
Konnektivitat (in Klammern): der mediodorsale Kern (prafrontaler Kortex), die intralaminaren Kerne
(fronto-parietaler Kortex) und die Mittellinien-nahen Kerngebiete mit préfrontalen und temporalen
Kortexarealen [204]. Die vielseitigen neuropsychologischen Symptome bei Affektion dieser Kerne
wurde wie beim sog. selective engagement mit der Regulation kortikaler Aktivitat Gber diese cortico-
thalamo-corticalen Verbindungen verkniipft [204].

Die im Kontrast zur thalamischen Aktivierung abgeleiteten EKPs aus dem STN begleiteten die
Préasentation der Prime-Waorter ohne dass eine Responsivitét auf die Zielreize und somit die Phase der
lexikalischen Verarbeitung erkennbar war. Diese Muster an subthalamischer Aktivitat kénnte eine
Segmentierung der Trials als Prime — Target Stimuluspaare markieren und auf jeden Trial mdgliche
motorische Reaktion vorbereiten [205, 206]. Im Tiermodell wurde eine Rolle des STN fiir den
Wechsel zwischen automatischem Verhalten und kontrollierten Reaktionen beschrieben [207], was
ebenfalls den Beginn jeweils neuer Trials kennzeichnen kénnte. Zugleich wére die subthalamische
Aktivierung auf Prime-Worter, die in keinem Kontext der Aufgabe eine motorische Reaktion
verlangten, auch mit der Hemmung einer im Sinne der Aufgabe unpassenden Reaktion vereinbar. Dem
STN wurde tatsachlich eine Relevanz fur inhibitorisches Verhalten zugeordnet [208, 209], welche sich
wiederum als Stérung inhibitorischer Fahigkeiten und erhéhte Impulsivitét bei Patienten und
Patientinnen mit aktiver STN DBS zeigen konnte [210]; siehe auch [211].

Zusammenfassend deuten die beiden elektrophysiologischen Studien zum Effekt thalamischer und
subthalamischer DBS auf lexikalische Prozesse [124, 126] vor dem Hintergrund einer mit
zunehmendem Alter starker werdenden Abhéngigkeit von sprachlichem Kontext [125] darauf hin, dass
beide Kerngebiete auf verschiedene Weise an kognitiv-sprachlichen Prozessen beteiligt sind. Beim
STN sind dies vor allem exekutive oder prozedurale Aspekte wie Trial-Segmentierung, VVorbereitung
und ggf. Inhibition von motorischen Reaktionen im Rahmen von Verhaltenskontrolle. Hinsichtlich des
Thalamus geben die Arbeiten v.a. Hinweise auf bei sprachlicher Verarbeitung ablaufende
iibergeordnete kognitive als auch sprachspezifischere lexiko-semantische Prozesse. Uber diese
Zuordnung geben die nachfolgend diskutierten Untersuchungen der Sprachproduktion weiteren

Aufschluss.

3.2 Untersuchungen zur Sprachproduktion

Die in dieser Habilitationsarbeit vorgestellten Untersuchungen zur Sprachproduktion umfassen

gualitative Analysen formaler Sprachtestung (Verbal Fluency) [133] und Spontansprache [139]. Die
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nachfolgend diskutierten Befunde beziehen sich dabei auch wesentlich auf eine weitere als Ko-Autor
verfasste Publikation [134].

Inwiefern lassen sich die aus Untersuchungen von kognitiven Prozessen wahrend der
Wortverarbeitung gewonnenen Riickschliisse mit den nachfolgend diskutierten Analysen der
Sprachproduktion verkniipfen? Wie in der Einleitung dargelegt stellt der jeweils stattfindende
lexikalische Zugang (lexical access), d.h. der Abruf der Wortreprasentationen des dauerhaft
gespeicherten semantischen Wissens, und das damit verbundene Konzept der semantic spreading
activation eine wichtige Gemeinsamtkeit von Sprachverarbeitung und —produktion dar. Tatsachlich
steht z.B. reduzierte Wortflissigkeit bei Personen mit PD und STN DBS im direkten Zusammenhang
mit verlangsamter Wortverarbeitung und -erkennung [127]. Daraus ergibt sich die Frage, ob solchen
Veranderungen eine Stérung auf Ebene der spreading activation zugrunde liegen kénnte, und welche

Rolle dagegen aufmerksamkeitsabhdngige Prozesse (im Sinne exekutiver Funktionen) spielen.

Eine Stérung lexikalischer Aktivierung bei VIM DBS

Die im ersten Teil der Diskussion erorterte Dynamik der (iber thalamische Elektroden abgeleiteten
Aktivitat wahrend lexikalischer Entscheidungen [126] lieRe sich durchaus mit einem hypothetischen
Verlauf der spreading activation wahrend der Verarbeitung von Wortpaaren (bzw. Prime — Target
Paaren) verknlpfen. Der Moment der Ausldsung dieser automatischen Aktivierung ware spatestens
mit dem Ende der Prasentation der Prime-Worter zu erwarten, fiele also zusammen mit dem
beobachteten Beginn der thalamischen Aktivierung kurz vor den darauffolgenden Stimuli. Diese
automatische Aktivierungskaskade wiirde auch nicht den lexikalischen Status der Zielreize
widerspiegeln, sondern durch die vorangehenden Prime-Worter ausgel6st flr reale Worte und
Pseudowdrter identisch verlaufen. Im Sinne des selective engagement Modells wiirde die
Differenzierung von Wortern und Pseudowdrtern ohnehin nicht in den beteiligten thalamischen
Kernen stattfinden, sondern in den durch die thalamische Aktivitat miteinander verkniipften kortikalen

Arealen.

Weitere Rickschliisse auf eine Modulation der semantic spreading activation durch thalamische oder
subthalamische DBS lassen sich durch eine Analyse der wéhrend der klassischen Wortflissigkeit
ablaufenden kognitiven Operationen gewinnen. Die sog. Cluster kdnnen dabei als Korrelat der
spreading activation auf einer Mikroebene innerhalb des tibergeordneten semantischen Netzwerks im
Sinne der Aktivierung einzelner lexikalischer Felder gelten [48, 49]. Switches dagegen stellen die
Wechsel zwischen diesen einzelnen lexikalischen Feldern im Sinne eines bewusst eingeleiteten und
Aufmerksamkeit erfordernden Schrittes wéhrend der Wortsuche dar; sie reflektieren den exekutiven
Aspekt der VF-Aufgabe (siehe auch die ausfuhrlichere Darstellung in der Einleitung). Patienten und
Patientinnen mit VIM DBS zeigten neben der weiteren Reduktion der Wortflissigkeit im ON eine

spezifische Verlangsamung der Wortproduktion innerhalb von Clustern ohne signifikante
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Verénderung der Switches zwischen den beiden Stimulationskonditionen [134]. Diese Verlangsamung
der Wortproduktion innerhalb lexikalischer Cluster unter thalamischer DBS I&sst sich im Kontext der
bereits dargestellten Befunde als weiterer Hinweis auf eine Stérung semantischer und lexikalischer
Prozesse interpretieren. In er genannten Arbeit zeigte sich aulerdem eine Korrelation der
verlangsamten lexikalischen Aktivierung mit einer weiter anterior gelegenen Elektrodenposition
innerhalb der thalamischen Zielstruktur (VIM). Eine Néahe zu anterior gelegenen thalamischen Kernen
deckt sich mit den zahlreichen bereits berichteten klinisch-pathologischen Korrelationen bei
thalamischer Aphasie durch Hirninfarkte und —blutungen. Dieser spezielle Aspekt lasst sich auRerdem
mit einer Traktographie-Studie von Patienten und Patientinnen mit thalamischer Aphasie verkniipfen,
in der eine Stérung cortico-thalamo-corticaler Verbindungen als Korrelat lexikalischer Storungen
vorgeschlagen wird [212]. Konkret wurden dabei die dort verlaufenden Faserbahnen und die ventralen
anterioren (VA) sowie lateralen anterioren und posterioren Kerne (VLa und VLp) benannt. An dieser
Stelle ist auf die unterschiedliche Nomenklatur der thalamischen Kerne hinzuweisen [213];
interessanterweise sind die als VLp (nach Hassler) und VIM (nach Hirai und Jones) benannten
Strukturen dabei teilweise Uberlappend. Die genannten thalamischen Strukturen kénnten also durch
eine Ausbreitung der DBS-Impulse innerhalb oder nahe des VIM erreicht werden. Die bereits
angeflhrten Beobachtungen linguistischer Stérungen und insbesondere Anomie bei intraoperativer
thalamischer Stimulation weisen ebenfalls auf die Rolle ventrolateraler Strukturen des Thalamus flr
lexikalische Prozesse hin [214]; siehe auch die Ubersichtsarbeit von Hebb und Ojemann [215]. Die bei
anterioren thalamischen Infarkten auftretenden Sprachstérungen werden in der Arbeit von Nishio et al.
wiederum nicht als Stérung innerhalb des Thalamus lokalisierter Prozesse, sondern vielmehr als
Diskonnektion frontaler und temporaler Kortexareale durch eine Disruption cortico-thalamo-corticaler
Verbindungen betrachtet [212], siehe auch [216], und kénnen im Sinne des selective engagement

Modells interpretiert werden.

Verdnderter Wortgebrauch bei VIM DBS

In der vierten vorgestellten Arbeit [139] wurde schlie3lich im Rahmen semi-strukturierter Interviews
produzierte Sprache in einer Gruppe mit ET und VIM DBS, PD und STN DBS und gesunden
Kontrollen untersucht. Diese Analyse ist im Kontext der bisher genannten Ergebnisse insofern
interessant, da im Vergleich zu VF-Aufgaben oder Wortpriming und lexikalischer Entscheidung die
exekutiven Aspekte der experimentellen Aufgabe wie (z.B. Inhibition falscher Reaktionen oder
Selbstmonitoring) deutlich geringer sind. Die (relative) Komplexitat der neurolinguistischen Analyse
von Spontansprache im Vergleich zu formalen Sprachtestungen mittels VVF bedingt allerdings auch
eine geringere Anzahl verfligbarer Publikationen: Zum Effekt thalamischer DBS auf Spontansprache
lassen sich neben der hier vorgestellten Untersuchung [139] sowie einer friheren, inhaltlich
unterschiedlichen Analyse in der gleichen Gruppe von Patienten und Patientinnen mit VIM DBS [119]

keine weiteren Publikationen mit dieser Methodik finden. Anders verhélt es sich zu Verdnderungen
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der Spontansprache oder des Sprachgebrauchs (Pragmatik), z.B. Verstandnis von lronie oder
Metaphern, bei Patienten und Patientinnen mit PD [83, 217-219] und insbesondere PD und STN DBS
[108, 110, 112, 113, 220, 221]. Diese Studien ergaben allerdings, wie weiter unten ausgefuihrt wird,

teils inkonsistente Informationen.

Als Hauptergebnis zeigte die hier vorgestellte Arbeit Hinweise auf einen verénderten lexikalischen
Zugriff in Form einer Produktion eher hoherfrequenter Worter bei Patienten und Patientinnen mit
aktiver im Kontrast zu inaktivierter thalamischer VIM DBS. Dieser Befund lief3 sich von einem eher
quantitativen Effekt durch Produktion einer groReren Anzahl hoherfrequenter in Relation zu seltener
verwendeten Wartern abgrenzen. Es zeigte sich ndmlich tatsachlich eine proportionale Zunahme von
sog. closed-class words, also semantisch wenig verédnderbaren Funktionswartern wie Konjunktionen,
Préapositionen oder Modalverben mit typischerweise hoher Frequenz im Sprachgebrauch. Prinzipiell
waére daher ein hdherer Anteil dieser Worte in den analysierten Sprachproben als Ursache des
beobachteten Unterschieds der mittleren Wortfrequenz denkbar. Ein auf die sog. open-class words,
d.h. der Verben, Substantive, Adjektive und Adverbien, beschrankter Vergleich zwischen den
Stimulationskonditionen zeigte jedoch weiterhin eine héhere Wortfrequenz mit aktiver VIM. Dieses
Ergebnis deutet auf einen qualitativen Effekt hin, und zwar durch die Verwendung hoherfrequenter
Synonyme anstelle von vergleichsweise seltenen Wortern. Dies lasst sich an einem Beispiel
verdeutlichen: In einem beliebigen Satz wiirde ein Verb wie GEHEN anstelle der Verben LAUFEN,
SCHREITEN oder STOLZIEREN verwendet werden. Das Verb GEHEN hat eine normalisierte
Wortfrequenz von 214 pM*, LAUFEN 37,3 pM, SCHREITEN 6,8 pM oder STOLZIEREN die
niedrigste Frequenz mit 0,19 pM. Ein gleicher Effekt lie3e sich auch bei Substantiven beobachten,
z.B. der Verwendung von HAUS (166 pM) anstelle von VILLA (14 pM). Wie ebenfalls deutlich wird,
ginge durch eine solche Substitution zwar die Bedeutung nicht grundsétzlich verloren, es kdme jedoch
zu einem Verlust an Genauigkeit und Komplexitat. Die Verwendung hoherfrequenter anstelle von
niedrigfrequenten Wortern wird tatséchlich in der automatisierten Gestaltung moglichst einfacher
Texte genutzt und dabei als lexikalische Vereinfachung (lexical simplification) bezeichnet [222, 223].
Im Kklinischen Kontext ist die Verwendung hoherfrequenter anstelle von selteneren Warter im Sinne
einer vereinfachten Sprache eines der Merkmale aphasischer Sprachstérungen durch Hirninfarkte oder
demenzielle Syndrome [224-227]. Gleiches gilt fur eine vereinfachte Syntax mit einer Tendenz zur
Produktion kiirzerer Satze ohne langere Nebensétze mit einer tiberwiegenden Hauptsatzstruktur (sog.
Parataxe im Gegensatz zur Hypotaxe), welche die friihere Analyse in der gleichen Gruppe von
Patientinnen und Patienten mit VIM DBS ergab [119]. Bemerkenswert ist dabei, dass die in dieser
friheren linguistischen Analyse enthaltenen lexikalischen Aspekte (type-token ratio, Wortklassen,

lexikalische Diversitét) der Spontansprache keine signifikanten Effekte der Stimulation aufwiesen. Der

L pM = pro Million Eintrage, d.h. die absolute Haufigkeit eines Wortes in einem linguistischen Korpus berechnet
(normalisiert) auf 1 Million Eintrage im Korpus; abgerufen aus dlexDB. Siehe auch Abschnitt 1.4.
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hier beobachtete Effekt auf die Wortfrequenz deutet im Kontrast zur friiheren Analyse ggf.
spezifischer auf eine Storung der Wortauswahl (lexical selection), bzw. dem Zugriff auf die
Wortreprasentationen des Mentalen Lexikons (lexical access) wahrend der Sprachproduktion hin
[228]. Eine in dieser Hinsicht interessante neuropsychologisches Fallsudie von Raymer et al. [15]
berichtet von zwei Patienten mit Thalamusinfarkten in der sprachdominanten Hemisphére, die eine
ausgepragte Benennstorungen fir selten verwendete (i.e. niedrigfrequente) Worter zeigten, welche
durch haufiger verwendete und semantisch verwandte Worter ersetzt wurden. Dieser Aspekt lasst sich
mit Ergebnissen linguistischer Analyse von thalamischer Aphasie verkniipfen: dabei wurden
besonders oft sog. lexiko-semantische Fehler bei der Sprachproduktion oder Worterkennung gemacht,
und es traten besonders haufig semantische Paraphasien und Benennstérungen auf [15, 21, 54].
Basierend auf der Vorstellung eines inkrementellen Prozesses der Sprachproduktion [31] l&sst sich mit
den gezeigten Befunden anhand der Analyse von VF und Spontansprache eine Stérung im Ubergang
zwischen einer semantischen Phase (Konstruktion der sprachlichen Inhalte) und dem lexikalischen
Zugriff (Wortauswahl) bei thalamischer DBS postulieren [29].

Die Beeinflussung sprachrelevanter Exekutivfunktion bei STN DBS

Interessanterweise zeigt die Stimulation der lediglich etwas weiter kaudal gelegenen Zielstruktur im
STN bei Patienten und Patientinnen mit PD in mehreren Untersuchungen einen qualitativ anderen
Effekt als die thalamische VIM DBS. So zeigte die Analyse der Spontansprache in der PD-Gruppe mit
STN DBS in [139] keinen Effekt auf die Wortfrequenz als Hinweis auf eine Stérung der oben
beschriebenen lexiko-semantischen Prozesse. Dagegen zeigte sich mit aktiver STN DBS im Kontrast
zur gesunden Kontrollgruppe eine Tendenz zur vermehrten Produktion von sog. open-class words,
also ein gegenlaufiger und rein quantitativerer Effekt im Vergleich zu den beobachteten qualitativen
Verédnderungen durch thalamische DBS. Die verfiigbaren Untersuchungen bei Patienten und
Patientinnen mit PD zur Verdnderungen der Spontansprache zeigen tiberwiegend v.a.
morphosyntaktische Stérungen z.B. mit Bildung kiirzerer Sétze [220, 229]. STN DBS moduliert vor
allem diese Sprachverénderungen und bewirkte in mehreren Studien eine Verbesserung syntaktischer
und grammatikalischer Aspekte der produzierten Sprache [108, 111, 112, 230]. Andere Studien
zeigten allerdings auch eine Verschlechterung mit aktiver DBS [113] oder einen jenseits der Motorik
fehlenden Effekt der Stimulation [220]. Eine weitere Studie wiederum beobachtete eine Verbesserung
sprachlicher Funktionen durch STN DBS nur in Abhangigkeit der hemispharischen Lateralisierung der
DA-Depletion bei den Patienten und Patientinnen [110]. Bemerkenswert ist dennoch, dass sich dabei
kaum Hinweise fur eine Veranderung semantischer / lexikalischer Prozesse oder pragmatischer
Sprachfahigkeiten wie dem Gebrauch und Verstandnis von Metaphern [231] durch STN DBS bieten.

Auch die Analyse von Clustern und Switches wahrend semantischer und phonematischer VF bei

Patienten und Patientinnen mit STN DBS weist ein im Vergleich zur VIM DBS Gruppe in
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[134]gegensatzliches Muster auf: Mit aktiver STN DBS produzierten Patienten und Patientinnen eine
hohere Zahl von aulRerdem schnelleren Switches ohne dass sich eine Verdnderung auf Ebene der
lexikalischen Cluster zeigte [232]. Bereits die postoperative Storung der Wortflussigkeit bei Patienten
und Patientinnen mit STN DBS war mit einerseits reduzierten Switches und andererseits
unverénderten Wort-Clustern assoziiert [103]. Auch lokale Ableitungen legen eine Beteiligung des
STN an lexikalischen Switches wahrend der Wortsuche und —produktion nahe [233]. Dies lasst sich
auch im Kontext ibergeordneter exekutiver Funktionen betrachten, zum Beispiel den Wechsel von
mehr automatischer zu kontrollierter Verarbeitung wahrend kognitiver Aufgaben [234]. Die
Erleichterung von Switching durch STN DBS konnte allerdings auch auf einen ambivalenten Effekt
auf Exekutivfunktionen hinweisen, welcher in gesteigerter Form auch eine bermaRige Impulsivitét
und neuropsychiatrische Symptome mit Disinhibition bedingen kdnnte [211, 235]. So existieren auch
uneindeutige Ergebnisse bezlglich kognitiver und sprachlicher Wirkungen der STN DBS mit
fehlenden Effekten auf die Wortproduktion [231, 236], einer signifikanten Verschlechterung
sprachlicher Funktionen [113] und, im Gegensatz zur Arbeit von Vonberg et al. [232], einer Reduktion
lexikalischer Switches wahrend semantischer VF [237]. Die entweder positive oder negative
Beeinflussung sprachlicher Funktionen entsteht allerdings mutmaRtlich in Abhangigkeit von der
eingesetzten Stimulationsfrequenz mit einer Verschlechterung typischerweise bei hochfrequenten
DBS-Pulsen mit z.B. 130 Hz [103, 114]. Eine weitere Studie konnte sowohl eine Verbesserung als
auch Verschlechterung der Wortproduktion in VF-Aufgaben mit der modellierten Ausbreitung der
DBS Impulse in die verschiedenen Subdivisionen des STN assoziieren [238]. Diese Befunde legen
nahe, dass es zumindest bei optimierten Stimulationsparametern zu einer Modulation und
Normalisierung der bei PD dysfunktionalen Aktivitét in den fronto-basalen Netzwerken kommen
konnte [239]. Interessant sind dabei &hnliche Effekte von STN DBS und dopaminerger Medikation
zumindest auf der Ebene der beobachteten Phdnomene [240], ggf. aber auch im Sinne eines ahnlichen
Wirkmechanismus wie z.B. durch die Suppression der bei PD vermehrten subthalamischen p-Aktivitat
durch beide Therapieverfahren nahegelegt [241, 242]. Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang,
dass die Patienten und Patientinnen mit PD und STN DBS eine zwar haufig niedriger dosierte, aber
fortbestehende dopaminerge Medikation einnehmen, welche die beobachteten Effekte sowohl auf

Ebene der Exekutivfunktionen als auch semantischer Aktivierung [79] modulieren kdnnte.

Dopaminerge Modulation von Sprachfunktionen

Die flnfte hier vorgestellte Arbeit war eine Untersuchung von Clustern und Switches wahrend VF bei
Patienten und Patientinnen mit PD [133], die sich thematisch an die Frage der Wirkung von STN DBS
und dopaminerger Medikation auf exekutive und lexiko-semantische Prozesse anschlieRt. Ahnlich wie
die Analyse bei der PD-Gruppe mit STN DBS in [232] zeigte sich dabei als Hauptergebnis eine
Zunahme lexikalischer Switches (allerdings ohne signifikante Beschleunigung) unter Einnahme

dopaminerger Medikation (ON) im Vergleich zum Zustand nach pausierter Medikation (OFF). Dabei
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deuten beide Untersuchungen eine Verbesserung durch die jeweilige Therapie (DBS oder Medikation)
an, allerdings ohne Unterschreiten des statistischen Signifikanzniveaus beim direkten Vergleich
zwischen den jeweiligen (pharmakologischen oder DBS) ON und OFF Zustanden. Als wesentlicher
Unterschied beider Therapieverfahren lasst sich als Ergebnis von [133] die Bildung kleinerer
Wortcluster unter dopaminerger Medikation von ganzlich abwesenden Effekten auf die Cluster-
Bildung durch STN-DBS [232] abgrenzen. Dieser Effekt zeigte sich jedoch nur in den nicht-
alternierenden VVF-Aufgaben, dabei jedoch sowohl semantischer als auch phonematischer VF [133].
Obgleich eine Interaktion von Alternieren zwischen semantischen Kategorien oder Buchstaben mit der
Clusterbildung an sich naheliegend waére, zeigte sich in anderen Untersuchungen mittels TCA kein
Unterschied zwischen alternierenden versus nicht-alternierenden VF-Aufgaben [134, 135, 232]. Die
Bildung kleinerer Wortcluster ist auch nicht als Konsequenz haufigerer lexikalischer Switches
erklarbar, da sich weder in der PD-Gruppe noch bei den gesunden Kontrollen eine signifikante
negative Korrelation zwischen Cluster-GroRe und Switch-Anzahl zeigte (im Gegensatz zu einer

solchen gegenlaufigen Beeinflussung von Switch-Anzahl und Cluster-Anzahl).

Kleinere Wortcluster lassen sich dagegen mit einer moglichen Modulation semantischer Aktivierung
durch Dopamin jenseits der vielféltig demonstrierten exekutiven Funktionen verknipfen. Bei
gesunden Probanden und Probandinnen fuhrte die placebokontrollierte Einnahme von dopaminerger
Medikation (Levodopa oder Dopaminagonist) zu einer Unterbrechung von sog. indirektem Priming
[243, 244]. Bei indirektem Priming basiert die Assoziation zwischen Wortern tblicherweise auf einem
Zwischenschritt (z.B. beim Wortpaar SOMMER-SCHNEE uber das semantische Konzept der
Jahreszeit) und flihrt nur bei langeren Zeitintervallen zwischen den Prime-Target Wortpaaren zur
Beschleunigung der Worterkennung. Daher wurde als Grundlage der schnelleren lexikalischen
Entscheidungen durch indirektes Priming eine prolongierte semantische Aktivierung angenommen
[39]. Dieser indirekte Priming-Effekt wurde bei den obengenannten Arbeiten selektiv durch
Dopamingabe gestort; direktes Priming (wie beim Wortpaar TIGER-LOWE) zeigte dagegen keine
signifikante Verdnderung. Aufgrund der Annahme, dass indirektes Priming eine I&nger anhaltende und
sich innerhalb der semantischen Netzwerke weiter ausbreitenden spreading activation, wurden diese
Ergebnisse als Zeichen eines schnelleren Zerfalls der Aktivierung gedeutet [243]. Dopaminerge
Modulation bewirkt dabei als (unspezifischer) Mechanismus eine Verschiebung der Ratio von Signal
und Rauschen verstanden, welcher letztlich zu einer Fokussierung neuronaler Aktivitat und der
Verstarkung von bekannteren und stérker verkniipften semantischen Konzepten fiihrt [243, 245-247].
Eine dysfunktionale dopaminerge Neuromodulation wie z.B. bei der Schizophrenie mit
Uberstimulation mesolimbischer und reduzierter Aktivitét prafrontaler Netzwerke wurde
dementsprechend mit einer VVerschiebung des Signal-Rausch Verhaltnis und, in diesem Falle,

stiarkerem Priming (sog. hyperpriming) assoziiert [248, 249].
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Hinsichtlich der Interpretation von verédndertem semantischem Priming oder allgemeiner semantischer
Aktivierung bei Patienten und Patientinnen mit PD stellen die potentiell gegensétzlichen Effekte von
DA-Depletion und der Wirkung dopaminerger Medikation eine Schwierigkeit dar. Einige Autoren und
Autorinnen eine haben als Korrelat der DA-Depletion eine verlangsamte bzw. verzdgerte [250] oder
auch verstarkte semantische Aktivierung [251] angenommen, bzw. gar keinen signifikanten Hinweis
fur eine solche Modulation finden kénnen [252]. Das Ergebnis kleinerer Wortcluster nach
Dopaminzufuhr als Korrelat einer verkirzten bzw. schneller zerfallenden semantischen Aktivierung
ware jedoch besser erklart durch einen ahnlichen Effekt dopaminerger Stimulation bei Patienten und
Patientinnen mit PD und gesunden Kontrollen. In dieser Perspektive spielt die DA-Depletion im
ventralen Striatum in erster Linie eine Rolle fur exekutive Aspekte von Sprachaufgaben wie VF,
welche durch die Gabe dopaminerger Medikation analog zur Motorik verbessert wird [73]. Die
Modulation semantischer Aktivierung ist vielmehr auf die dopaminerge Stimulation préfrontaler
Netzwerke zuriickzufiihren [243, 248], die zumindest in friiheren bis mittleren Stadien von PD noch
nicht von DA-Depletion betroffen sind. Durch Gabe dopaminerger Medikation kann es durch diesen
hypothetischen Mechanismus [253] zu dissoziierten oder paradoxen Effekten kommen: Neben der
motorischen Verbesserung zeigen einige (v.a. mit exekutiver Dysfunktion assoziierte) kognitive
Fahigkeiten eine Verbesserung, andere durch Uberdosierung prafrontaler Netzwerke eine
Verschlechterung [254-256]. Dies wiirde die gleichartigen Effekte von Dopamin und STN DBS auf
lexikalischen Switching als Uiberwiegend exekutiven Aspekt der VF-Aufgabe aufgrund einer
gemeinsamen Wirkung auf die gestdrte DA-Transmission im ventralen Striatum erklaren. Durch STN
DBS werden ebenfalls préfrontale Netzwerke in ihrer Aktivitdt moduliert [257, 258], was sich jedoch
nicht auf semantische Aktivierung und der Bildung von Wortclustern auszuwirken scheint. Ebenfalls
denkbar ist auRerdem, dass bereits durch die Implantation und auch die Stimulation auch gegenlaufige
Effekte moglich erscheinen. Tatsachlich zeigt eine Untersuchung von Castner et al. eine Stérung
indirekten semantischen Primings bei Patienten und Patientinnen mit PD unter dopaminerger
Medikation und inaktivierter STN DBS [259]. Die eingeschaltete Stimulation normalisierte dieses
Muster interessanterweise, d.h. die Ergebnisse des indirekten Primings glichen im ON-Zustand denen
bei gesunden Kontrollen. Zusammenfassend erscheint die Beeinflussung semantischer Aktivierung
durch dopaminerge Medikation und andererseits STN DBS bei Patienten und Patientinnen mit PD
noch in vielen Aspekten unklar. Es ergeben sich aber einige Hinweise auf einen &hnlichen Effekt auf
die mit fronto-striataler DA-Depletion assoziierten dysexekutiven Symptome bei unterschiedlichen

und ggf. sogar kontrdrem Einfluss auf automatische semantische Aktivierung.
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4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die hier dargestellten Arbeiten charakterisieren sprachliche Funktionen subkortikaler Strukturen im
Kontext von Bewegungsstérungen (ET und PD) und die kognitiv-sprachlichen Effekte der
eingesetzten Therapieverfahren DBS und pharmakologischer (v.a. dopaminerger) Therapie. Eingesetzt
wurden elektrophysiologische und behaviorale Analysen unter Verwendung linguistischer Methoden
zur Untersuchung der Produktion und Verarbeitung von Sprache. Bei Patienten und Patientinnen mit
PD kommt es durch Medikation und STN DBS hdufig zu einer subtilen Verbesserung von
sprachlichen Leistungen durch die positive Beeinflussung exekutiver Prozesse. Dopaminerge
Medikation fuhrt auBerdem zu einer Modulation der automatischen Aktivierung semantischer
Netzwerke, die moglicherweise nicht mit dem Ausgleich fronto-striataler DA-Depletion sondern
vielmehr dopaminerger Stimulation pra-frontaler Netzwerke zusammenhangt. Thalamische Kerne
scheinen im Gegensatz zu basalgangliondrenn Strukturen und dem STN insbesondere spezifischer in
lexiko-semantische Prozesse sowohl wahrend der Worterkennung und der Sprachproduktion
eingebunden zu sein. Dies liel? sich in den vorgestellten Arbeiten fiir lexikalische Verarbeitung sowie
im Rahmen formaler Sprachtestung mittels VF und linguistischer Analysen der Spontansprache
zeigen. Die Ergebnisse lassen sich im Kontext einer funktionellen Dichotomie subkortikaler
Strukturen fur Sprache interpretieren: Basalgangliondre Strukturen und der STN insbesondere lassen
sich mit vorwiegend exekutiven bzw. prozeduralen Funktionen wie z.B. morphosyntaktischen
Aspekten sprachlicher Prozesse verbinden. Thalamische Kerne erscheinen dagegen durch die
Modulation kortiko-thalamo-kortikaler Konnektivitat mit sprachspezifischeren lexiko-semantischen

Prozessen assoziiert zu sein.

4.1 Limitationen

Alle Untersuchungen in Patienten und Patientinnen mit thalamischer oder sutbhalamischer DBS
unterliegen der Einschrankung, dass sich die jeweiligen damit behandelten neurologischen
Erkrankungen hinsichtlich ihrer Pathomechanismen als auch der Behandlung unterscheiden. Wie
einleitend beschrieben weisen sowohl PD als auch ET neben den charakteristischen motorischen
Symptomen weitere Eigenarten auf; die beobachteten kognitiven VVerdnderungen mégen sich teilweise
ahneln, lassen sich aber zugleich auf unterschiedliche pathologische Prozesse zurtickfiihren. Dies
betrifft z.B. die Dysfunktion thalamo-zerebellarer Konnektivitat (ET) im Vergleich zu fronto-striataler
Stérung (PD) sowie die Rolle GABAerger (ET) versus dopaminerger (PD) Transmission. Zugleich
stellen diese Zuordnungen auch Vereinfachungen hinsichtlich weiterer Neurotransmitter wie z.B.
Serotonin und Acetylcholin dar; dennoch wird deutlich, dass die Interpretation der Stimulationseffekte
bei unterschiedlichen Zielstrukturen (STN versus VIM) dadurch eingeschréankt wird. Dies betrifft vor
allem die Generalisierung in Bezug auf angenommene Funktionen thalamischer oder

basalganglionarer Strukturen anhand dieser Beobachtungen an Patienten und Patientinnen mit DBS
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aufgrund von verschiedenen Bewegungsstérungen. In diesem Zusammenhang ist auch auf die relative
Unschérfe des Stimulationsmechanismus hinzuweisen: Dabei wird zwar ein (je nach
Stimulationsparametern variabler) lokaler Effekt innerhalb der Zielstruktur ausgelost, der oft als
dynamische Ablation verstanden wird; zugleich kommt es jedoch auch zur Modulation der Aktivitat
verschiedener, in einem Netzwerk organisierten Hirnarealen, z.B. [121]. Insofern ist der beobachtete
Effekt der DBS auf kognitive und sprachliche Funktionen nicht eindeutig mit der Zielstruktur zu
assoziieren, sondern deutet auf die in verschiedenen Modellen postulierte Rolle von Netzwerken hin,
welche Basalganglien, Thalamus und v.a. fronto-temporale Kortexareale miteinander verknupfen, z.B.
[23, 29, 56]. Ein weiterer Aspekt betrifft die Rolle kognitiven Alterns; dieser wurde in einer der hier
vorgestellten Arbeiten adressiert, die Wechselwirkung mit neurologischen Erkrankungen wie PD
[190] bleibt aber hinsichtlich der untersuchten kognitiven und sprachlichen Veranderungen noch
unscharf charakterisiert. Schlielich basiert die fiinfte Untersuchung auf Testungen bei Patienten und
Patientinnen mit PD nach pausierter Medikation. Diesbeziiglich wird hédufig trotz einer
Einnahmepause von 12-24 h kein pharmakologisches OFF erreicht, fiir das eine langere
Auswaschphase notwendig, aber fiir Teilnehmer und Teilnehmerinnen einer wissenschaftlichen Studie

kaum tolerabel ware [260].

4.2 Ausblick

Aus den geschilderten Ergebnissen ergeben sich offene Fragen und damit Anknipfungspunkte fiir

weitere Untersuchungen; einige sollen hier beispielhaft vorgestellt werden.

(i) Die Hinweise auf eine Disruption lexiko-semantischer Prozesse durch thalamische DBS oder bei
Patienten und Patientinnen mit thalamischen Infarkten lieBen sich durch detaillierte linguistische
Analyse groBerer Kohorten weiter differenzieren. In einer kiirzlich publizierten Arbeit [28] wurde
beispielsweise der Versuch unternommen, einen Phanotyp der thalamischen Aphasie je nach
Lé&sionsort zu charakterisieren; daran ankniipfend lief3e sich eine qualitative Analyse der Sprache
mittels linguistischer Methoden durchfiihren und die angenommenen lexiko-semantischen Stérungen

klarer charakterisieren.

(ii) Bereits weiter oben diskutiert wurde der uneindeutige Effekt dopaminerger Medikation bei
Patienten und Patientinnen mit PD auf semantische Aktivierung; diesbeziiglich stellt sich die Frage ob
dieser Effekt die Wortproduktion neben der Verbesserung exekutiver Aspekte verbessert, eigentlich
negativ ist und durch den positiven Effekt auf die Exekutivfunktionen Uberlagert wird oder es sich um
einen Nebeneffekt handelt. Dabei wére dieser Aspekt hinsichtlich mdglicher paradoxer Effekte

dopaminerger Medikation [261] interessant.

(iii) Neben den hier angefiihrten Konzepten zur subkortikalen Beteiligung an sprachlichen Prozessen

kénnen kognitive Stérungen im Rahmen der sog. Embodied Cognition (EC) betrachtet werden. Dabei
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wird von einer Funktion sensomotorischer Netzwerke fiir kognitive Leistungen ausgegangen; diese
Sicht steht im Gegensatz zur Vorstellung einer amodalen, d.h. nicht an sensomotorische Bedingungen
gekniipften Repréasentation kognitiver Prozesse, z.B. [262]. Eine Stérung motorischer Funktionen
wirde durch die nicht mehr verfligbare Simulation sensomotorischer Prozesse auch eine Stérung der
kognitiven und sprachlichen Reprasentation bedingen. Ein solcher Prozess wurde z.B. mit einer
selektiven Storung der Verbproduktion bei Patienten und Patientinnen mit PD in Verbindung gebracht
[263]. Im Kontext teils fundamentaler Kritik an der EC-Theorie [264] wére ein mdgliches Ziel,
methodische Ansatze zur Analyse einerseits semantischer und andererseits motorischer Aspekte von
Sprache zu entwickeln.
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