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Abkürzungsverzeichnis 

BG Basalganglien 
CNV Contingent Negative Variation 
DAT Demenz vom Alzheimer-Typ 
de novo neu diagnostiziert 
EEG Elektroenzephalographie 
EK Exekutive Kontrolle 
EKP ereigniskorrelierte Potenziale 
fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie 
Levodopa L-3,4-Dihydroxyphenylalanin
MP Morbus Parkinson 
MPD Morbus Parkinson mit Demenz 
OFF nach Aussetzen der dopaminergen Medikation 
ON nach Gabe von 250 mg Levodopa 
PET Positronenemissionstomographie 
SRTT Serial Reaction Time Task 
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VIM Nucleus ventralis intermedius des Thalamus 
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1 Einleitung 

1.1 Kortiko-basales Netzwerk 

Auf der Basis von neuroanatomischen und klinischen Studien wurde gefolgert, dass 
höhere kognitive Verhaltensleistungen wie Aufmerksamkeit, Sprache oder Lernen 
„kortikale Funktionen“ sind [1-3]. Inzwischen hat man aufgrund neuerer Erkenntnisse 
diesen kortiko-zentristischen Blickwinkel [4] verlassen und ist zu der Einschätzung 
gelangt, dass höhere kognitive Leistungen auch von Funktionen subkortikaler Strukturen 
beeinflusst werden. Eine besondere Rolle wird hier dem Thalamus und den Basalganglien 
(BG) zugesprochen [5-13]. 
Diese Annahme beruht auf der Beobachtung, dass Patienten mit thalamischen oder 
basalganglionären Läsionen verschiedene kognitive Beeinträchtigungen zeigen. Diese 
Defizite betreffen unterschiedliche Verhaltensweisen wie z. B. Leistungen der 
Wahrnehmung, der Aufmerksamkeit, der Sprache, des Gedächtnisses oder der 
Exekutiven Kontrolle [14-17]. Zudem weisen Neuroimaging-Untersuchungen darauf hin, 
dass höhere kognitive Leistungen mit der Funktion subkortikaler Regionen assoziiert sind 
[18, 19].  
Inzwischen wird ein kortiko-basales Netzwerk postuliert, das komplexe Verhaltensweisen 
ermöglicht [12]. Es werden verschiedene neurobiologische Modelle hierfür diskutiert, 
wobei sich die meisten auf das klassische für motorische Prozesse etablierte Konzept von 
Alexander und Mitarbeitern (1986) beziehen [20]. Alexander und Mitarbeiter postulierten 
auf der Basis von physiologischen und neuroanatomischen Untersuchungen ein kortiko-
striato-thalamisches Netzwerk, das durch zahlreiche Schleifensysteme zwischen Kortex, 
BG und Thalamus charakterisiert ist [20, 21]. In einem nächsten Schritt übertrugen sie 
dieses Modell auch auf nicht motorische Verhaltensweisen [20]. Dem zugrunde liegt die 
Vorstellung, dass neben motorischen auch kognitive wie affektive Funktionen in modular 
und weitgehend parallel aufgebauten Netzwerken generiert werden, in denen 
spezialisierte kortikale mit basalganglionären und thalamischen Neuronenverbänden 
kommunizieren. Diesen Einschätzungen zufolge ist normales Verhalten an die Integrität 
von Hirnrinde und zentralen Hirnstrukturen gebunden, wobei die funktionellen Beiträge 
subkortikaler Strukturen zu den kortikalen Leistungen noch weitgehend ungeklärt sind.  

1.2 Komplexe Verhaltensweisen 

1.2.1 Exekutive Kontrolle 

Unter dem Begriff der Exekutiven Kontrolle (EK) werden Aufmerksamkeitsleistungen 
verstanden, die kognitive, motorische wie auch sensorische Systeme zur Umsetzung von 
Handlungszielen koordinieren. In kognitiven und neuropsychologischen Theorien wurden 
verschiedene Modelle entworfen, die versuchen, die Vorgänge des kontrollierten 
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Verhaltens zu erfassen [22-25]. Das Modell des „supervisory attentional system“ von 
Norman und Shallice (1986) versucht, Aufmerksamkeitsleistungen zu erklären, die in 
neuen oder besonders herausfordernden Situationen zur flexiblen Problemlösung 
aktiviert werden [2]. Dies umfasst u. a. die Situation, in der eine gelernte Reaktion 
unterdrückt werden muss, z. B. wenn inadäquate Reaktionen, Handlungsalternativen 
oder konkurrierende Motivationen vermieden werden sollen [2, 26]. Demgegenüber wird 
ein komplementäres automatisches Kontrollsystem von „contention schedulers“ 
postuliert, das bei gut gelernten Abläufen überwiegt [2]. Hier werden bekannte Schemata 
und Gedanken abgerufen und deren Ausführungen kontrolliert. Beide Systeme 
interagieren, um Ziele und Handlungen zu koordinieren. Das flexible System der EK ist 
dem automatischen Kontrollsystem hierarchisch übergeordnet.  
Leistungen der EK wurden traditionell frontalen Kortexarealen zugeordnet. 
Beobachtungen und Untersuchungen an frontalhirngeschädigten Patienten zeigten vor 
allem Defizite bei der Bewältigung von Aufgaben, die Funktionen der EK erfordern [27-
29]. Studien mit funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) beschrieben in 
Abhängigkeit der Aufgaben Aktivierungen des dorsolateralen Präfrontallappens [30], im 
vorderen Teil des Gyrus cinguli [31, 32] und der prämotorischen Region [33]. Im Rahmen 
von Untersuchungen an Patienten mit subkortikalen Läsionen konnte demonstriert 
werden, dass neben kortikalen auch subkortikale Strukturen für Prozesse der EK eine 
wichtige Rolle spielen [6, 8, 34]. Ein häufig verwendetes Paradigma zur Untersuchung 
exekutiver und inhibitorischer Teilleistungen der EK stellt die go/nogo-Aufgabe dar. Hier 
werden Probanden aufgefordert, auf einen Zielreiz entweder eine motorische Antwort zu 
geben (go-Aufgabe) oder diese zu unterdrücken (nogo-Aufgabe). Drewe (1975) beschrieb 
unter der go/nogo-Aufgabe Schwierigkeiten bei Patienten mit Frontalhirnläsionen [35]. In 
Untersuchungen mittels fMRT konnte während der Durchführung der go/nogo-Aufgabe 
eine erhöhte Aktivierung im Bereich des Präfrontallappens gefunden werden [36, 37]. 
Zudem wurde in verschiedenen elektrophysiologischen Untersuchungen unter der 
Inhibitionsaufgabe eine im Vergleich zur Initiierungsaufgabe erhöhte zerebrale 
Aktivierung über der Region des Frontallappens beschrieben [38, 39], wobei die 
Erfassung neuronaler Prozesse in subkortikalen Regionen bisher noch nicht erfolgt ist.  

1.2.2 Implizites Lernen 

Der Pionier für Untersuchungen zu implizitem Lernen ist A. S. Reber. Reber entwickelte 
Ende der 60er-Jahre des letzten Jahrhunderts das Paradigma des Artificial Grammar 
Learning [40], bei dem die Probanden aufgefordert werden, Buchstabenfolgen zu lernen. 
Die Zusammensetzung der Buchstabenreihe folgt einer dem Probanden nicht bekannten 
„grammatikalischen“ Regel. Dennoch entschieden sich die meisten Teilnehmer in einer 
nachfolgenden Befragung hinsichtlich der grammatikalischen Zusammensetzung richtig, 
wenn für neue Buchstabenreihen in der Hälfte der Fälle dieselbe grammatikalische Regel 
genutzt bzw. nicht genutzt worden war [41]. Am Beispiel der Sprache lässt sich die 
Fähigkeit des impliziten Lernens gut verdeutlichen. Obwohl wir eine Sprache korrekt 
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nutzen, werden die wenigsten Nutzer die grammatikalischen Regeln richtig benennen 
können. Da die Lernenden weder die Strategie für das Erfassen der neuen Kenntnisse 
noch die erlernten Fähigkeiten konkret beschreiben können, wird implizites Lernen auch 
als „unconscious learning“ verstanden [42, 43]. Implizites Lernen lässt sich im 
technischen Sinne am ehesten als das Lernen von Beziehungen zwischen Ereignissen 
beschreiben [44]. Im Unterschied zum expliziten Lernen ist es hierbei nicht möglich, 
eigene Lernstrategien zu entwickeln, Wissen abzurufen und das Gelernte zielorientiert 
einzusetzen [45]. Während das explizite Gedächtnis neuroanatomisch dem 
Temporallappen und dem darin befindlichen Hippocampus zugeordnet wird [46], werden 
implizite Lernleistungen mit Funktionen des mesokortiaklen dopaminergen Systems 
assoziiert [47, 48]. Der Bezug zum mesokortikalen System wirft die Frage auf, inwiefern 
implizite Lernleistungen auch von zentralen Kontrollsystemen innerhalb von 
Aufmerksamkeitsprozessen abhängig sind. Untersuchungsergebnisse verschiedener 
Arbeitsgruppen legen diese Überlegung nahe. Sie zeigen, dass der Lernerfolg deutlich 
abnimmt, wenn Anforderungen einer geteilten Aufmerksamkeit, z. B. im Rahmen einer 
zweiten Aufgabe (Dual Task), gefordert sind [49-51]. Während einige Autoren implizite 
Lernprozesse einem exekutiven Kontrollsystem unterordnen [52, 53], argumentieren 
andere, dass es zwei verschiede Funktionen sind, die konkurrierend dasselbe fronto-
striatale Netzwerk nutzen [54]. Ein häufig verwendetes Paradigma zur Untersuchung von 
implizitem Lernen ist der Serial Reaction Time Task (SRTT), der von Nissen und Bullemer 
(1987) entwickelt worden ist [51]. Bei dieser Aufgabe des Sequenzlernens werden im 
Kontext einer expliziten Wahl-Reaktion-Aufgabe Stimuli wiederholt in gleicher 
Reihenfolge präsentiert bzw. ‚aneinander gekoppelt‘, bis diese Kopplung ab einem 
bestimmten Zeitpunkt aufgelöst wird. Implizite Lernleistungen werden demnach durch 
eine Antwortverlangsamung und durch eine Erhöhung der Fehlerzahl nach der 
Reizentkopplung erfasst, d. h. genau dann, wenn die unbewusst erlernte 
Stimulussequenz nicht mehr zum Vorteil der Aufgabenperformanz genutzt werden kann 
[55]. 

1.3 Morbus Parkinson 

1.3.1 Epidemiologie und Klinik des Morbus Parkinson 

Die Erkrankung des Morbus Parkinson (MP) gilt als die zweithäufigste neurodegenerative 
Erkrankung nach der Alzheimer-Krankheit [56] und zeigt mit zunehmenden Alter eine 
steigende Prävalenz. Die Prävalenz in Europa liegt im Alter zwischen 60–65 Jahren bei 
0,6 % und zwischen 80–84 Jahren bei 3,0 % [57]. Entsprechend der Prävalenz in 
Nordeuropa leiden in Deutschland etwa 300 000 Menschen an der Parkinson’schen 
Krankheit [58]. Neben den bis heute krankheitsdefinierenden motorischen Symptomen 
wie Bradykinese, Rigor, Tremor und Stellreflexstörungen sind nicht motorische 
Symptome wie kognitive, sensorische und affektive Beeinträchtigungen sehr häufig und 
haben einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualität der Patienten wie aber auch auf 
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die ihrer Angehörigen [59, 60]. Nicht motorische Symptome treten bei praktisch allen 
(98,6 %) MP-Patienten auf [61]. Milde kognitive Symptome können bereits früh im Verlauf 
der Erkrankung auftreten und betreffen mehr als 30 % der Patienten [62]. Die Prävalenz 
einer manifesten Parkinson-Demenz wird je nach Studien zwischen 28–41 % angegeben 
[63-65], was u. a. mit den verschiedenen Populationen und den nicht einheitlich 
verwendeten diagnostischen Methoden zu erklären ist. 

1.3.2 Subkortikale Neurodegeneration und Dopaminmangelerkrankung 

Entsprechend der vielfältigen Symptomatik wird die Parkinson’sche Erkrankung auch als 
Multisystemerkrankung verstanden, die mit einer Neurodegeneration des zentralen, 
peripheren und autonomen Nervensystems einhergeht [66]. Hauptmanifestationsorte 
sind allerdings Strukturen des Mittelhirns und der BG mit der progredienten Degeneration 
dopaminerger Zellen der Pars compacta der Substantia nigra und des ventralen 
Tegmentums [67, 68]. Die Pathogenese der Degeneration dopaminerger Zellen bei MP 
ist bis heute unverstanden. Sogenannte Lewy-Körperchen werden in den 
untergegangenen Zellen nachgewiesen und als pathologisches Korrelat der Erkrankung 
sowie ihres Verlaufs verstanden [69, 70]. Der Verlust dopaminerger Neuronen führt zu 
einem Dopaminmangel. Bereits Anfang der 1960er-Jahre wurde ein striatales 
Dopamindefizit als biochemisches Korrelat der Parkinson’schen Erkrankung 
nachgewiesen [71]. In einer Autopsiestudie ließ sich nachweisen, dass die Degeneration 
dopaminerger Zellen bei MP nicht in allen Teilen des Gehirns gleich stark ausgeprägt ist 
[72]. Zu Krankheitsbeginn findet der Untergang präferentiell an nigrostriatalen Neuronen 
statt [68]. Diese dopaminergen Nervenzellen projizieren aus der Pars compacta der 
Substantia nigra in den Nucleus caudatus und das Putamen. Die Beeinträchtigung dieses 
nigrostriatalen Netzwerks begründet die motorischen Kernsymptome des MP, die durch 
Substitution von L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (Levodopa) behandelt werden können. In 
geringerem Ausmaß findet die Degeneration dopaminerger Neuronen des ventralen 
Tegmentums statt, die in verschiedene Regionen des frontalen Kortex projizieren [73]. 
Die Dysfunktion dieses kortiko-basalen Netzwerks wird mit kognitiven 
Funktionsstörungen assoziiert, z. B. bei Leistungen der EK, des Arbeitsgedächtnisses 
[74] oder des Lernens [75, 76].  
Das unterschiedliche Ausmaß der Degeneration dopaminerger Neuronen, die 
Wirkungsvielfalt von Dopamin wie auch die unterschiedliche Sensitivität nigrostriataler 
und mesokortikaler Systeme gegenüber der Levodopa-Substitution werden als Gründe 
diskutiert, dass die alleinige dopaminerge Therapie nicht die komplexe Dysregulation bei 
MP in eine physiologische Funktion umkehrt. So wird im Rahmen der sogenannten 
Overdose-Hypothese angenommen [77], dass eine effektive dopaminerge 
Substitutionstherapie zwar das rein motorische Beschwerdebild des MP bessert 
(nigrostriatales System), hingegen kognitive Funktionen unter der Annahme einer 
dopaminergen Überstimulation mesokortikaler Areale beeinträchtigt [78, 79]. Studien, die 
kognitive Funktionen wie Aufmerksamkeitsleistung oder Lernen von MP-Patienten vor 
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und nach Levodopa-Gabe untersuchten, fanden heraus, dass die Verfügbarkeit von 
Dopamin kognitive Funktionen in Abhängigkeit von der gegebenen Aufgabenstellung 
sowohl verbessern als auch verschlechtern kann [80-82]. Diese Studien geben allerdings 
keine Antwort auf die Frage, ob kognitive Defizite durch die Medikation oder aber durch 
die Krankheit selbst entstehen.  

1.3.3 Exekutive Kontrolle bei Morbus Parkinson 

Beeinträchtigungen der EK sind eines der meist beschriebenen kognitiven Defizite bei 
Morbus Parkinson [83]. Kudlicka und Mitarbeiter (2011) zeigten in einer Metaanalyse, 
dass verschiedene Leistungsdomänen der EK bei MP-Patienten im Frühstadium (Hoehn 
und Yahr Stadium I–III) betroffen sein können [84]. Auch bei neu diagnostizierten (de 
novo) MP-Patienten ließen sich bereits EK-Defizite nachweisen [85]. Insbesondere das 
frühe Auftreten von dysexekutiven Störungen wird von verschiedenen Autoren als 
Prädiktor für eine Demenzentwicklung im Rahmen der Parkinsonerkrankung gesehen [86, 
87]. Die Unterdrückung einer bereits vorbereiteten Antwort als Teilleistung der EK wurde 
in verschiedenen Studien bei MP-Patienten untersucht, die Hinweise auf eine defizitäre 
Inhibitionsleistung geben. So ließen sich bei MP-Patienten mithilfe einer go/nogo-Aufgabe 
neben erhöhten Fehlerzahlen [88, 89] auch verlängerte Reaktionszeiten [90] im Vergleich 
zu gesunden Kontrollprobanden finden. Die Entstehung der Symptome im Rahmen der 
Erkrankung ist weiterhin unklar. Ergebnisse von Neuroimaging-Studien – fMRT- [91, 92], 
Positronenemissionstomographie (PET)- [93, 94] wie auch Elektroenzephalographie 
(EEG)-Studien [95] – legen neben einer präfrontalen Störung ein defizitäres 
mesokortikales Netzwerk nahe. 

1.3.4 Implizites Lernen bei Morbus Parkinson 

Es liegen verschiedene Studien zu implizitem Lernverhalten im SRTT bei Patienten mit 
MP vor, deren Ergebnisse sich wiedersprechen. Während einige Studien ein 
beeinträchtigtes Sequenzlernen im SRTT bei MP-Patienten im Vergleich mit Gesunden 
zeigten [96-98], konnten andere Arbeitsgruppen diesen Befund nicht replizieren [99, 100]. 
Es ist auffällig, dass in den meisten Studien die MP-Patienten zum Zeitpunkt der 
Untersuchung nicht vergleichbare dopaminerge Medikation einnahmen [101], was die 
Diskrepanzen in den Studienergebnissen erklären könnte. Implizites Lernen wurde bisher 
bei unbehandelten MP-Patienten bzw. bei Patienten nach Pausieren der Medikation noch 
nicht untersucht. Diese Untersuchung ist aber zur Differenzierung von 
krankheitsbedingten Dysfunktionen des impliziten Lernens gegenüber dem Einfluss 
dopaminerger Therapie notwendig. 

1.4 Ereigniskorrelierte Potenziale 

Zur Untersuchung von komplexen Verhaltensweisen bei Gesunden und Erkrankten wird 
der Methodik der ereigniskorrelierten Potenziale (EKP) ein wichtiger Stellenwert 
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beigemessen [102]. Sie bildet Aktivitätsänderungen des Gehirns infolge somato-
sensorischer, visueller oder auditiver Reize ab. Die EKP werden in frühe, mittlere und 
späte Potenzialanteile eingeteilt. Bis 100 ms nach der Präsentation des Stimulus werden 
frühe Potenzialanteile registriert. Diese sogenannten exogenen EKP sind in ihrer Form 
vorwiegend von physikalischen Charakteristika wie beispielsweise der Lautstärke der 
auditiven Stimuli abhängig [103]. Demgegenüber stehen die mittleren und späten 
Potenzialverläufe (100 bis 1000 ms), auch „endogene“ EKP genannt, stärker unter dem 
Einfluss inhaltlicher Informationen des Stimulus und können Hinweise auf kognitive 
Verarbeitungsprozesse wie Aufmerksamkeit, Antwortvorbereitung, Orientierung und 
Reizunterscheidung geben [103, 104]. Die Auswertung der EKP-Daten erlaubt 
insbesondere Aussagen zur Art und zum chronometrischen Verlauf von Veränderungen 
der zerebralen Aktivierung bei kognitiven Verarbeitungsprozessen. Im Vergleich zu 
anderen in der kognitiven Neurowissenschaft üblichen Verfahren wie der PET, 
Nahinfrarotspektroskopie oder fMRT zeichnet sich die EKP-Untersuchung durch eine 
hohe zeitliche Auflösung der zerebralen Aktivierung aus, die sich im Millisekundenbereich 
bewegt [105]. Ihre Grenzen liegen jedoch in den Aussagen zum Ort der Aktivierung, da 
der Ableitungsort der EKP nicht einfach dem Ort der Potenzialentstehung entspricht. Im 
Folgenden sollen die P300-Komponente sowie die Contingent Negative Variation näher 
beschrieben werden, da diese EKPs Bestandteil der Untersuchungsserie waren.   

1.4.1 P300 

Die P300 wurde erstmalig von Sutton (1965) als positives Potenzial mit einer Peak-Latenz 
von 300 bis 600 ms beschrieben [106]. Diese Komponente wird als Korrelat zu 
verschiedenen kognitiven Prozessen verstanden, die Aufmerksamkeits- [107] und 
Gedächtnisleistungen [108] sowie die Orientierung auf einen Reiz einschließen [109]. Die 
P300-Komponente zeigt unter verschiedenen Anforderungen wie z. B. Antwortinitiierung 
versus Antwortinhibition [110, 111], einfache versus Mehrfachaufgabe [112] oder leichte 
versus erschwerte Stimulusdiskriminierung [113] Differenzen in Latenz, Amplitude und 
topographischer Verteilung. Die beobachteten Unterschiede der P300-Komponenten 
werden mit verschiedenen Orten der Generierung in Zusammenhang gebracht, die 
kortikale [113-115] wie subkortikale [116-119] Regionen miteinbeziehen. 

1.4.1.1 P300b und selektive Aufmerksamkeit 

Zur Erfassung selektiver Aufmerksamkeitsleistungen wurde das Oddball-Paradigma 
entwickelt. Hier wird gefordert, dass ein seltener Zielreiz in einer Reihe von Nicht-
Zielreizen erkannt wird. Als Antwort auf einen erkannten Zielreiz tritt ein P300-Potenzial 
über der parieto-zentralen Kopfregion auf. Diese sogenannte P300b-Komponente wurde 
erstmals von Ritter und Vaughan (1969) beschrieben [120] und tritt unabhängig davon 
auf, ob die Versuchsperson auf den Zielreiz mit einer motorischen Antwort (z. B. 
Tastendruck) reagiert oder den Reiz nur im Stillen zählen soll [121].  
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1.4.1.2 go/nogo-P300  

Verschiedene elektrophysiologische Studien verwendeten häufig das go/nogo-
Paradigma zur Untersuchung von exekutiven und inhibitorischen Antwortverhalten [39, 
111, 122-124]. So ließen sich in go/nogo-Untersuchungen EKP im Zeitfenster der P300 
ermittelten [113, 125-127]. Unter inhibitorischem Antwortverhalten (nogo-Aufgabe) 
zeigten sich an den fronto-zentralen Elektroden höhere Amplituden, wohingegen in der 
go-Aufgabe höhere Amplituden über der parieto-zentralen Kopfregion beschrieben 
wurden [38, 111, 125, 127]. Die fronto-zentral evozierte P300-Komponente wird in der 
Literatur als ‚nogo-P300‘ bezeichnet und als elektrophysiologisches Korrelat der 
Inhibitionsleistung diskutiert [38, 111, 125, 127, 128]. Im Rahmen von Quellenanalysen 
wird die nogo-P300-Komponente frontalen Hirnregionen wie dem anterioren Cingulum, 
dem präfrontalen Cortex und dem prämotorischen Kortex [123, 129-131] zugeordnet. 

1.4.2 Contingent Negative Variation  

Früher noch als die P300-Komponenten erfassten Walter und Mitarbeiter (1964) 
sogenannte langsame Potenziale, wenn vor einem imperativen Reiz ein Warnreiz im 
festen zeitlichen Abstand präsentiert wird [132]. In primär und supplementär motorischen 
Kortexarealen kommt es bereits in Erwartung eines bewegungsinstruktiven Signals zu 
einer neuronalen Aktivierung, die als Contingent Negative Variation (CNV) beschrieben 
worden ist. Die Amplituden dieser fronto-zentralen Negativierung zwischen Warn- und go-
Signalen korrelieren mit den Reaktionszeiten auf den nachfolgenden go-Reiz [133-136], 
sodass die CNV auch als Bahnung zukünftiger Handlungen verstanden werden kann. 
Eine CNV-ähnliche Aktivierung konnte bei Menschen bereits in subkortikalen Regionen 
wie dem Thalamus und den BG detektiert werden [116, 137, 138]. Bisher gibt es nach 
dem Wissen des Autors keine Arbeiten, die den Zusammenhang von subkortikaler CNV 
und Reaktionszeiten untersucht hat. 

1.5 Tiefe Hirnstimulation und subkortikale EEG-Ableitungen 

In den letzten dreißig Jahren hat sich die tiefe Hirnstimulation (THS) als Therapieform für 
verschiedene Erkrankungen wie Morbus Parkinson, Tremorsyndrome oder Dystonie 
etabliert [139-143]. Nach stereotaktischer Implantation von Elektroden in thalamische 
oder basalganglionäre Zielgebiete wie den Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM), 
Nucleus subthalamicus oder Globus pallidus internus erfolgt durch hochfrequente 
Elektrostimulation eine signifikante Besserung der o. g. Bewegungsstörungen [144-146]. 
Dabei ist der VIM, der innerhalb des ventrolateralen Thalamus liegt, das Zielgebiet 
stereotaktischer Operationen zur Behandlung von Tremorerkrankungen [142]. Die 
Wirkung der THS wird über eine reversible Aktivitätsmodulation thalamischer oder 
basalganglionärer Kernareale erklärt [147, 148].  
Die Implantation von Stimulationselektroden in subkortikale Kernareale ermöglicht in 
einer klinisch indizierten Situation zudem die direkte Untersuchung von Funktionen dieser 

10



anatomischen Zielstrukturen. Mittels elektrophysiologischer Techniken können 
chronometrische Beziehungen thalamo-kortikaler Wechselwirkungen analysiert werden. 
Unmittelbar nach Einbringen werden THS-Elektroden zunächst über externalisierte Kabel 
mit einem dekonnektierbaren Testschrittmacher verbunden. In dieser Phase sind direkte 
EEG-Ableitungen aus den thalamischen oder basalganglionären Zielkernen der THS 
möglich, sodass Aktivitätsänderungen subkortikaler Kernareale zeitlich und örtlich präzise 
dargestellt werden können [149-152]. Durch Kombination solcher Ableitungen mit 
konventioneller Skalp-EEG können so unter experimentell definierten Bedingungen 
Fragen zu kortiko-basalen Interaktion in verschiedenen Verhaltenszusammenhängen 
adressiert werden.  
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1.6 Fragestellung 

Das Ziel der Arbeit war es, die Funktionen kortiko-basaler Interaktion für kognitive 
Leistungen wie selektive Aufmerksamkeit, EK, antizipatorisches Verhalten oder Lernen 
zu identifizieren und zu beschreiben. So sollte zunächst die Frage beantwortet werden, 
welchen Einfluss subkortikale Strukturen auf Aufmerksamkeitsprozesse und 
antizipatorisches Verhalten haben. Hierzu wurden Tremorpatienten mit tiefer 
Hirnstimulation mithilfe konventioneller Oberflächen-EEG und Ableitungen von 
implantierten THS-Elektroden im Thalamus untersucht. Auf neurophysiologischer Ebene 
sollte so eine Antwort auf die Frage gefunden werden, ob neben kortikalen auch 
thalamische Aktivierungen mit Leistungen der selektiven Aufmerksamkeit, der EK und der 
mentalen Handlungsvorbereitung assoziiert sind und ob sich deren chronometrische 
Beziehungen darstellen lassen. Weiterhin sollte beantwortet werden, ob neben 
thalamischen auch basalganglionäre Strukturen ebenfalls an kortiko-basal prozessierten 
Aufmerksamkeitsleistungen mitwirken. Es wurde untersucht, ob das Antwortverhalten von 
Patienten mit Morbus Parkinson mit relativ gut umschriebener, vorwiegend 
basalganglionärer Pathologie unter der Anforderung der exekutiven Verhaltenskontrolle 
verändert ist und sich von dem der Patienten mit einer Demenz vom Alzheimer-Typ mit 
überwiegend temporo-kortikaler Beteiligung abgrenzen lässt. Abschließend sollte die 
Frage beantwortet werden, inwieweit kognitive Leistungen durch dopaminerge 
Substitutionstherapie zum Ausgleich des basalganglionären Dopamindefizits bei MP 
beeinflusst werden. So sollte geklärt werden, ob eine externe Levodopa-Gabe kortiko-
basal prozessiertes, kontrolliertes Verhalten in Abhängigkeit einer impliziten, 
unbewussten Lernanforderung moduliert. 
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2 Eigene Arbeiten 

2.1 Simultane kortikale und thalamische EEG-Ableitungen 

Ziel des ersten Untersuchungsblocks ist es, den Einfluss des Thalamus auf höhere 
kognitive Leistungen zu charakterisieren. Als subkortikale Hirnstruktur stellt der Thalamus 
aufgrund seiner vielen reziproken Verbindungen mit nahezu allen kortikalen Hirnregionen 
eine Besonderheit dar [153]. So wird der Thalamus häufig als Relaisstation des 
Informationsaustauschs zwischen verschiedenen Regionen des Nervensystems 
verstanden [154, 155]. Ihm werden jedoch auch darüber hinausgehende Funktionen 
zugewiesen, z. B. Einfluss auf Sprache [156] oder Aufmerksamkeitsleistungen [157]. In 
verschiedenen Läsionsstudien an Patienten mit thalamischen Infarkten werden kognitive 
Defizite wie eine gestörte Leistung der Sprache oder der EK sichtbar [14, 34]. Daneben 
lassen sich in fMRT-Studien zur exekutiven Verhaltenskontrolle thalamische wie kortikale 
Aktivierungen nachweisen [158, 159]. Dennoch lässt sich angesichts der zu geringen 
zeitlichen Auflösung des fMRT keine sichere Aussage zur Abfolge der 
Aktivierungsänderung treffen. Bei Patienten mit THS im Thalamus, bei denen 
postoperativ die Verbindungskabel der implantierten Elektroden zum Stimulator 
externalisiert sind, lassen sich zeitgleich EEG-Ableitungen am Skalp wie auch thalamisch 
durchführen. Dies ermöglicht durch die hohe zeitliche Auflösung auch eine 
Charakterisierung der zeitlichen Beziehungen kortikaler und thalamischer Prozesse.   

2.1.1 Chronometrische Analyse selektiver Informationsverarbeitung: Der 
menschliche Thalamus leitet den Kortex  

Klostermann F, Wahl M, Marzinzik F, Schneider GH, Kupsch A, Curio G (2006) 
Mental chronometry of target detection: human thalamus leads cortex. Brain: a 
journal of neurology 129 (Pt 4):923-931. doi:10.1093/brain/awl014 

Es ist gut beschrieben, dass nicht allein die sensorische Information, sondern auch 
inhaltliche Stimulusattribute kortikale Areale aktivieren. So reflektieren verschiedene 
P300-Antworten die Verarbeitung der Relevanz oder Neuheit von Reizen in fronto-
temporo-parietalen Regionen [106, 160-162]. In dieser Arbeit wurde erstmals untersucht, 
ob die bekannten kortikalen Operationen selektiver Informationsverarbeitung auf 
thalamischer Ebene spezifisch vorbereitet werden. 
Dazu wurden bei Tremorpatienten mit bilateralen VIM-Elektroden EEG-Ableitungen 
gleichzeitig von den externalisierten Kabeln der THS-Elektroden und von Skalppositionen 
vorgenommen. Während der Ableitung bearbeiteten die Patienten eine Oddball-Aufgabe, 
in der auf einen von drei visuellen Stimuli per Tastendruck reagiert werden sollte (Zielreiz). 
Die beiden anderen Stimuli waren mit keiner Instruktion verbunden (Nicht-Zielreize). Es 
erfolgten visuelle Reizdarbietungen in randomisierter Reihenfolge und mit 
unterschiedlicher Frequenz. 
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Erwartungsgemäß evozierten Zielreize ausgeprägter als Nicht-Zielreize zentro-parietale 
Positivierungen, die ca. 500 ms nach Stimulusdarbietung die maximale Amplitude 
erreichten (P300b). Darüber hinaus nahm die P300b-Amplitude mit zunehmender 
Präsentationshäufigkeit der Nicht-Zielreize ab. Auch im Thalamus lösten Zielreize ein 
deutlich amplitudenstärkeres EKP aus als Nicht-Zielreize, jedoch bestand im Gegensatz 
zur Skalp-P300 keine Abhängigkeit der Reizantworten von der Wahrscheinlichkeit, mit 
der die Stimuli präsentiert wurden. Durch chronometrische Analyse der Komponenten 
wurde deutlich, dass die dargestellten thalamischen Aktivierungen den durch Skalp-EKP 
abgebildeten kortikalen Prozessen mit einem zeitlichen Abstand von ungefähr 100 ms 
vorausgingen.  
Die Ergebnisse demonstrieren, dass die inhaltliche Reizinformation thalamisch und 
kortikal abgebildet wird. Bei Ausrichtung der Aufmerksamkeit auf einen von mehreren 
Stimuli erfolgten thalamisch differentielle Ziel- versus Nicht-Zielaktivierungen, die der 
kortikalen Aktivierung vorausgehen. Wir leiteten hieraus eine zentrale Rolle des Thalamus 
bei selektiven Aufmerksamkeitsprozessen ab.  

Link zum Artikel: http://dx.doi.org/10.1093/brain/awl014
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2.1.2 Der menschliche Thalamus ist entscheidend involviert in Operationen 
der Exekutiven Kontrolle 

Marzinzik F, Wahl M, Schneider GH, Kupsch A, Curio G, Klostermann F (2008) The 
human thalamus is crucially involved in executive control operations. Journal of 
cognitive neuroscience 20 (10):1903-1914. doi:10.1162/jocn.2008.20124 

In einer zweiten Arbeit wurde mittels einer go/nogo-Aufgabe untersucht, ob die 
Verhaltenskontrolle für die Initiierung wie auch die Inhibierung einer motorischen Antwort 
auf thalamischer Ebene spezifisch vorbereitet wird. Hierzu wurden die kortikal 
nachgewiesenen Aktivierungen, die Prozessen der EK zugeordnet werden [113, 123, 
129, 131], korrelativ und chronometrisch mit thalamischen EKP verglichen. 
THS-Patienten mit bilateralen VIM-Elektroden bearbeiteten ein visuelles go/nogo-
Paradigma. Die Aufgabe umfasste 360 Durchläufe mit jeweils einem Warnsignal in Form 
eines Pfeils nach rechts oder links zur Vorbereitung eines seitenentsprechenden 
Tastendrucks, auf den ein go-Stimulus zur Ausführung der vorbereiteten Reaktion oder 
ein nogo-Stimulus zu deren Unterdrückung folgte. Ableitungen erfolgten wie bereits 
beschrieben vom oberen und unteren Anteil der THS-Elektroden sowie von neun fronto-
zentralen 10-20-Skalppositionen, die die Topographie der erwarteten Skalp-EKP optimal 
abbildeten (nogo-P300/go-P300).  
Am Skalp evozierten go- wie auch nogo-Stimuli erwartungsgemäß temporo-parietale 
P300b-Komponenten gleicher Amplitude mit Peak-Latenzen um 400 ms (entsprechend 
dem Zielreizstatus beider Stimuli). Nur nogo-Reizen folgend wurde fronto-zentral eine 
nogo-P300 nachgewiesen. Im Thalamus differenzierten sich go- von nogo-EKP in den 
VIM-Ableitungen vom oberen Elektrodenabschnitt. Die thalamische Aktivierung auf go- 
und nogo-Stimuli erfolgte 100 ms vor entsprechenden in der Skalp-EEG nachweisbaren 
Prozessen. Intraindividuell kofluktuierten die thalamische Aktivierung (i) nach nogo-
Reizen und fronto-zentraler nogo-P300-Antwort und (ii) nach go-Reizen und temporo-
parietalen P300-Komponenten. 
Im Vergleich zum Oddball-Paradigma mit Nachweis der Kontrastierung 
aufgabenrelevanter und -irrelevanter Information wurde in dieser Arbeit eine thalamische 
Differenzierung inhaltlich verschiedener Verhaltensinstruktionen (go/nogo-Aufgabe) 
nachgewiesen. Da sich die thalamische vor der kortikalen Aktivierung zeigt, kann 
angenommen werden, dass die Verhaltenskontrolle bereits subkortikal vorbereitet wird. 
Die nachgewiesenen Kofluktuationen von thalamischer und fronto- bzw. temporo-parieto-
kortikaler Aktivierung entsprechend der Verhaltensinstruktion verstehen wir als Hinweis, 
dass auf die thalamische Kategorisierung eine selektive Rekrutierung von Kortexarealen 
folgt.  

Link zum Artikel: http://dx.doi.org/10.1162/jocn.2008.20124
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2.1.3 Antizipatorische Aktivierung im menschlichen Thalamus sagt die 
Reaktionszeit des Antwortverhaltens voraus  

Nikulin VV*, Marzinzik F*, Wahl M, Schneider GH, Kupsch A, Curio G, Klostermann 
F (2008) Anticipatory activity in the human thalamus is predictive of reaction times. 
Neuroscience 155 (4):1275-1283. doi:10.1016/j.neuroscience.2008.07.005. *equal 
contribution 

In Erwartung eines bewegungsinstruktiven Stimulus lässt sich über frontalen 
Kortexarealen eine neuronale Negativierung (CNV) nachweisen. Die Stärke dieser 
kortikalen Aktivierung korreliert mit den Reaktionszeiten des nachfolgenden 
Antwortverhaltens [133-136], so dass die CNV als Bahnung zukünftiger Handlungen 
verstanden werden kann. Ob diese ‚antizipatorische Leistungsoptimierung‘ ausschließlich 
kortikal oder auch subkortikal generiert wird, ist bislang unbekannt und wurde an dieser 
Stelle für thalamische Areale untersucht.  
Dazu wurden die go-Segmente der oben beschriebenen go/nogo-Aufgabe einer Single-
Trial-Analyse unterzogen. Daraufhin wurde pro Patient die thalamische sowie fronto-
kortikale Aktivierung mit den zugehörigen Antwortzeiten korreliert. Thalamisch konnte so 
bei fünf der sieben Patienten eine gleichgerichtete hochsignifikante Korrelation von 
Aktivierung und Antwortzeiten nachgewiesen werden. An den fronto-zentralen Elektroden 
wurde auf etwas niedrigerem Niveau als im Thalamus bei vier der sieben Patienten eine 
Korrelation von CNV und Reaktionszeiten identifiziert. Interessanterweise war kein 
konsistenter Zusammenhang zwischen thalamischen und Skalp-EEG-bezogenen 
Korrelationskoeffizienten nachzuweisen. 
In der Erwartung, schnell auf einen Reiz reagieren zu müssen, treten in Skalp- und 
thalamischen Ableitungen zeitgleiche EEG-Aktivierungen auf, deren Ausmaß die 
Reaktionszeit vorhersagt (je höher die Prä-Stimulus-Aktivierung, desto kürzer die Post-
Stimulus-Reaktionszeit). Daraus folgt, dass die Optimierung antizipierter Leistungen 
kortikal wie auch thalamisch zeitgleich mit unterschiedlichen Beiträgen erfolgt. 

Link zum Artikel: http://dx.doi.org/10.1016/j.neuroscience.2008.07.005

37

http://dx.doi.org/10.1016/j.neuroscience.2008.07.005


2.2 Vergleich neurodegenerativer Erkrankungen mit überwiegend 
kortikalem oder subkortikalem Schädigungsmuster 

In der jetzt folgenden Arbeit charakterisierten wir komplexe Verhaltensweisen unter einer 
behavioralen Untersuchungsbedingung. Die Erkrankung Morbus Parkinson dient uns als 
Modell einer Basalganglienerkrankung, die mit kognitiven Beeinträchtigungen 
einhergehen und in ihrer vollen Ausprägung in eine Demenz münden kann [163, 164]. 
Dem wird die Erkrankung der Demenz vom Alzheimer-Typ gegenübergestellt, die im 
Frühstadium durch eine überwiegend kortikale Neurodegeneration bestimmt wird.  

Die gestörte Antwortkontrolle ist ein spezifisches Symptom des Morbus Parkinson 

Marzinzik F, Herrmann A, Gogarten JH, Lueschow A, Weber JE, Schindlbeck KA, 
Klostermann F (2015) Dysfunctional action control as a specific feature of 
Parkinson’s disease. Journal of neural transmission 122 (8):1125-1133. 
doi:10.1007/s00702-014-1354-4 

Charakteristisch für einen Morbus Parkinson mit Demenz (MPD) im frühen Verlauf ist ein 
dysexekutives Syndrom [165]. Es zeigen sich Schwierigkeiten für zielgerichtetes 
Verhalten [166, 167]. Bereits aus der klinischen Beobachtung wird bei Patienten mit MP 
ohne Demenz eine gestörte Verhaltenskontrolle auf motorischer Ebene beschrieben. 
Beispielsweise kann die bewusste Kontrolle über ein schnelles Starten oder plötzliches 
Stoppen einer Gehbewegung beeinträchtigt sein [168]. Es spricht vieles dafür, dass eine 
gestörte Verhaltenskontrolle bereits im Frühstadium der Erkrankung besteht [85]. Da bei 
MP primär subkortikale Zellen wie nigrostriatale Neurone und die Nervenzellen des 
ventralen Tegmentums untergehen, wird die Dysfunktion der EK als Folge gestörter 
kortiko-basaler Netzwerkintegrität verstanden [83, 93]. Im Gegensatz dazu finden wir bei 
anderen neurodegenerativen Erkrankungen, die primär mit einem z. B. temporo-
kortikalen Neuronenuntergang einhergehen – wie bei der Demenz vom Alzheimer-Typ –
, im frühen Verlauf kein signifikantes dysexekutives Syndrom. Ziel dieser Arbeit war es, 
Leistungen der Verhaltenskontrolle bei MP-Patienten mit und ohne Demenz mithilfe einer 
go/nogo-Verhaltensstudie systematisch zu untersuchen. Um die Spezifität einer 
erwarteten Beeinträchtigung bei MP-Patienten herauszustellen, erfolgte der Vergleich 
zum Verhalten von Patienten mit einer DAT. Wie bereits erwähnt, stellt das go/nogo-
Paradigma ein weit verbreitetes, gut validiertes Paradigma zur Untersuchung von 
exekutiver Verhaltenskontrolle für basales Initiierungs- bzw. Inhibitionsverhalten dar. Um 
Leistungen der Verhaltenskontrolle von einer unspezifischen Leistungsanstrengung zu 
differenzieren, erfolgte die Präsentation der go/nogo-Aufgaben unter zwei im 
Schwierigkeitsgrad variierenden Bedingungen. Es ließ sich eine gestörte 
Verhaltenskontrolle bei motorisch schwer betroffenen MP-Patienten mit Demenz wie auch 
ohne Demenz finden. Die Defizite in der Antwortinitiierung oder -inhibition korrelierten 
sowohl im Allgemeinen mit der Schwere des Parkinsonsyndroms als auch im Speziellen 
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mit der Gangstörung und der posturalen Instabilität. Im Gegensatz hierzu wiesen die DAT-
Patienten keine Störung der Verhaltenskontrolle auf.   
Zusammenfassend weisen die Ergebnisse darauf hin, dass die Verhaltenskontrolle im 
Rahmen von basalen Inhibitions- oder Initiierungsaufgaben spezifisch bei MP-Patienten 
im Vergleich zu Patienten mit DAT gestört ist und eine Abhängigkeit zur Degeneration 
basalganglionärer Regionen besteht. 

Link zum Artikel: http://dx.doi.org/10.1007/s00702-014-1354-4
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2.3 Wirkung von dopaminerger Substitutionstherapie auf  kortiko-
basal prozessierter Verhaltensweisen 

2.3.1 Die Veränderung von Routinelernen durch Levodopa bei Patienten mit 
Morbus Parkinson 

Marzinzik F, Wotka J, Wahl M, Krugel LK, Kordsachia C, Klostermann F (2011) 
Modulation of habit formation by levodopa in Parkinson's disease. PloS one 6 
(11):e27695. doi:10.1371/journal.pone.0027695 

Die beiden nachfolgenden Arbeiten hatten das Ziel, den Einfluss von dopaminerger 
Substitutionstherapie auf kortiko-basal prozessierter Verhaltensweisen zu erfassen. 
Neben der bewussten Verhaltenskontrolle stand implizites Lernverhalten im Fokus der 
Untersuchung. Implizites Lernen zeichnet sich durch das unbewusste Lernen von 
Beziehungen zwischen Ereignissen aus, die z. B. zeitlich sequentiell ablaufen [44]. Im 
Gegensatz zum expliziten Lernen ist es hierbei nicht möglich, eigene Lernstrategien zu 
entwickeln, Wissen abzurufen und das Gelernte zielorientiert einzusetzen [45]. Die 
implizite Lernleistung wird mit der Integrität des dopaminergen mesokortikalen Netzwerks 
in Verbindung gebracht [47, 48]. Zu diesem Zweck entwickelten wir eine neue 
Verhaltensaufgabe, die neben dem Aspekt des Lernens von Reizfolgen (Kopplung zweier 
Reize) das Handlungsverhalten unter Antwortgabe wie auch Antwortunterdrückung 
untersucht. Wir modifizierten das visuelle go/nogo-Paradigma auf der Grundlage eines 
SRTT [51]. 
Es wurde das Antwortverhalten derselben MP-Patienten nach Levodopa-Gabe (ON) und 
nach 12-stündigem Aussetzen der dopaminergen Medikation (OFF) erfasst und mit der 
Performanz von gesunden Kontrollprobanden verglichen. Ziel der Untersuchung war es, 
den Einfluss der Levodopa-Substitution auf die implizit erlernte Konditionierung und 
nachfolgende Dekonditionierung in Abhängigkeit von der Verhaltenskontrolle zu 
detektieren. Die Ergebnisse wiesen zum einen darauf hin, dass die Einnahme von 
Levodopa das implizite Lernverhalten moduliert. So zeigten MP-Patienten im OFF und 
gesunde Probanden ein ähnliches Lernverhalten unter einer Antwortinitiierung oder -
inhibition, während sich die Parkinsonpatienten im ON von diesen beiden Gruppen 
unterschieden. Zum anderen war die Art der Modulation impliziter Lernleistungen davon 
abhängig, ob eine pro-exekutive (go-Aufgabe) oder inhibitorische Leistung (nogo-
Aufgabe) erbracht werden musste. So zeigten MP-Patienten im OFF die erwartete 
implizite Lernleistung mit der Aufrechterhaltung des zuvor konditionierten Verhaltens nur 
unter der Inhibitionsbedingung. Wenn hingegen eine selektive Antwort gefordert war, war 
das Lernverhalten nur bei den MP-Patienten nach Gabe von 250 mg Levodopa 
nachweisbar. 
Zusammenfassend ließen sich unterschiedliche Effekte in der Initiierungs- versus 
Inhibitions-Bedingung nachweisen. Während die Verfügbarkeit von Dopamin in pro-
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exekutiven Zusammenhängen die Perpetuierung von Antwortverhalten verstärkte, 
schwächte sie implizite Lernleistungen eher ab, sofern eine Antwort unterdrückt 
werden musste.  

Link zum Artikel: http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0027695
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2.3.2  Die einmalige Einnahme von Levodopa moduliert implizites 
Lernverhalten bei unbehandelten de novo-Patienten mit Morbus Parkinson 

Geffe S, Schindlbeck KA, Mehl A, Jende J, Klostermann F, Marzinzik F (2016) The 
single intake of levodopa modulates implicit learning in drug naive, de novo 
patients with idiopathic Parkinson’s disease. J Neural Transm (Vienna) 123 (6):601-
610. doi:10.1007/s00702-016-1557-y

Die beschriebenen Ergebnisse warfen die Frage auf, ob dieser Effekt bereits im 
Frühstadium bei Diagnosestellung des Morbus Parkinson auftritt und dementsprechend 
unabhängig von der Dauer einer dopaminergen Substitutionstherapie ist. Aus diesem 
Grund untersuchten wir in einer weiteren Arbeit bei neu diagnostizierten und 
unbehandelten MP-Patienten das implizite Lernverhalten nach erstmaliger Levodopa-
Gabe (250 mg) im Rahmen eines klinischen Levodopa-Tests. 
Vergleichbar mit der Voruntersuchung ließ sich ein weitestgehend identisches 
Lernverhalten für die de novo-Patienten im OFF und die altersgematchten 
Kontrollprobanden nachweisen. Dieselben Patienten im medikamentösen OFF und ON 
unterschieden sich hinsichtlich ihres Verhaltens immer dann, wenn eine Antwortinhibition 
verlangt wurde. Für Handlungsaufgaben mit Antwortinitiierung konnten im Gegensatz zur 
Voruntersuchung keine Unterschiede in den Gruppen nachgewiesen werden.  
Das Ergebnis dieser Arbeit legt wie bereits die Voruntersuchung nahe, dass implizites 
Lernverhalten durch eine einmalige Levodopa-Gabe modulierbar ist. In Bezug auf 
Lernverhalten unter Inhibitionsleistungen scheint unter der Berücksichtigung der 
Vorergebnisse eine dopaminerge Vormedikation oder längere Erkrankungszeit keine 
wesentliche Rolle zu spielen. Für das Lernverhalten im Rahmen von 
Initiierungsleistungen ließ sich das Ergebnis der Voruntersuchung nicht replizieren. 
Anders als bei langjährig erkrankten MP-Patienten führten hohe Spiegel von Dopamin in 
pro-exekutiven Zusammenhängen nicht zu einer Verfestigung des 
gelernten Antwortverhaltens.   

Link zum Artikel: http://dx.doi.org/10.1007/s00702-016-1557-y
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3 Diskussion 

3.1 Integration und Zusammenfassung der eigenen Ergebnisse 

Das gemeinsame Ziel aller Arbeiten war es, subkortikale Beiträge zu höheren kognitiven 
Leistungen mittels Darstellung kortiko-basaler Interaktionen zu identifizieren und zu 
beschreiben. Hierfür wurden (i) ein neurophysiologischer, (ii) ein behavioraler und (iii) ein 
neuropharmakologischer Ansatz verfolgt.  
Im ersten Block unserer Arbeiten führten wir bei THS-Patienten simultan EEG-
Untersuchungen am Skalp wie auch mithilfe implantierter Elektroden im Thalamus durch. 
Dadurch konnten Aufmerksamkeitsleistungen und antizipatorisches Verhalten mit 
kortikalen und thalamischen Aktivierungen assoziiert und die Interaktion der kortikalen 
und thalamischen Ebenen zeitlich genauer charakterisiert werden. In einem zweiten Block 
wurde auf einer rein behavioralen Ebene komplementär zum thalamischen der 
basalganglionäre Beitrag zu kortiko-basal prozessierten Aufmerksamkeitsleistungen 
untersucht. Um einen spezifischen Beitrag von basalganglionären Prozessen zu 
Leistungen der EK zu identifizieren, wählten wir modellhaft zwei Erkrankungen mit 
differentieller lokaler Neurodegeneration aus: (i) die Parkinsonerkrankung mit einem 
Untergang überwiegend basalganglionärer, nigrostriataler Neuronen [67, 68] und (ii) die 
Demenz vom Alzheimer-Typ, die zunächst mit einer überwiegenden Neurodegeneration 
temporo-kortikaler Nervenzellen einhergeht [169, 170]. Im letzten Block sollten kognitive 
Leistungen in Abhängigkeit dopaminerger Substitutionstherapie zum Ausgleich des 
nigrostriatalen Dopamindefizits bei MP untersucht werden. Unter der Vorstellung, dass 
sowohl bewusstes als auch unbewusstes Verhalten kortiko-basal prozessiert wird, 
verknüpften wir die bereits untersuchte Aufmerksamkeitsleistung der bewussten 
Verhaltenskontrolle mit einer unbewussten, impliziten Lernanforderung. Abschließend 
wurde auf neuropharmakologischer Ebene der Einfluss der dopaminergen 
Substitutionstherapie auf die genannten Verhaltensleistungen charakterisiert.  
Zusammenfassend konnten wir in den vorgelegten Arbeiten folgende Erkenntnisse 
gewinnen: 

• Es ließ sich in simultanen EEG-Ableitungen am Skalp sowie im Thalamus unter
der Aufmerksamkeitsbedingung einer selektiven Informationsverarbeitung neben
der erwarteten kortikalen auch eine thalamische Aktivierung nachweisen.

• Eine thalamische Mehraktivierung zeigte sich auch im Zusammenhang exekutiver
Verhaltenskontrolle. So konnte im Thalamus eine differentielle Aktivierung in
Abhängigkeit einer selektiven Antwortinitiierung bzw. -inhibition nachgewiesen
werden.

• Für beide handlungsassoziierte Aufmerksamkeitsleistungen ging die thalamische
der kortikalen Aktivierung voraus, wobei eine Kofluktuation von thalamischer und
kortikaler Aktivierung bestand. Es ließ sich keine ‚führende Funktion‘ des Kortex
für thalamische Aktivität nachweisen. Diese Tatsachen legen nahe, dass die
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domänenübergreifende Aktivierung des Thalamus bei Bearbeitung inhaltlicher 
Reizinformationen sowie im Rahmen der Verhaltenskontrolle innerhalb eines 
kortiko-basalen Netzwerkes bereits thalamisch vorbereitet und kortikal 
weiterbearbeitet werden.  

• Im Rahmen von handlungsvorbereitenden Prozessen ließen sich simultan kortikal
wie auch thalamisch antwortvorbereitende Aktivierungen nachweisen, die jeweils
mit den Reaktionszeiten korrelierten, wobei diese Korrelationen nicht miteinander
im Zusammenhang standen. Daraus folgt, dass die Optimierung antizipatorischer
Prozesse kortikal wie auch thalamisch – anders als für die o. g.
Aufmerksamkeitsleistungen –zeitgleich und mit unterschiedlichen Beiträgen
erfolgt.

• Im Rahmen einer behavioralen Untersuchungsreihe ließ sich nachweisen, dass
die Verhaltenskontrolle bei einfachen Inhibitions- oder Initiierungsaufgaben
spezifisch bei MP-Patienten im Vergleich zu Patienten mit DAT gestört war. Das
Ausmaß dieser Beeinträchtigung war abhängig von der motorischen
Betroffenheit, die primär mit der Degeneration basalganglionärer, nigrostriataler
Regionen assoziiert war. Es besteht die Vermutung, dass das dysexekutive
Syndrom auf eine gestörte Integrität eines fronto-kortiko-basalganglionären
Netzwerkes zurückzuführen ist.

• Daneben ließ sich sowohl für Alzheimerdemenzpatienten als auch in einer
geringeren Ausprägung für MPD-Patienten eine signifikante Zunahme des
fehlerhaften Antwortverhaltens nachweisen, wenn eine Antwort initiiert werden
musste. Dies wurde als Effekt einer erhöhten kognitiven Bearbeitungslast
verstanden, der sich für Patienten mit DAT am deutlichsten darstellte und sich am
ehesten auf dysfunktionale kortikale Prozesse zurückführen lässt.

• Die Verfügbarkeit von Dopamin beeinflusste implizite Lernleistungen in
Abhängigkeit der geforderten Verhaltenskontrolle. Unter der Bedingung einer
selektiven Antwortinhibition ließ sich für langjährig erkrankte wie auch neu
diagnostizierte MP-Patienten nach Levodopa-Einnahme keine Lernleistung
nachweisen, wie sie Gesunde und MP-Patienten nach Aussetzen der
dopaminergen Therapie zeigten. Die Levodopa-Gabe schwächt implizites Lernen,
sofern es sich auf die Inhibition von Antworten bezieht, was auf eine fehlerhafte
Überstimulierung im dopaminergen mesokortikalen System zurückgeführt werden
könnte.

• Zudem ließ sich bei pro-exekutiven Anforderungen ausschließlich für langjährig
erkrankte und bereits behandelte Patienten mit MP im medikamentösen ON-
Zustand eine Aufrechterhaltung des zuvor konditionierten Verhaltens
nachweisen. Daraus schlussfolgerten wir, dass die Verfügbarkeit von Dopamin
habituelles Verhalten verstärkt, sofern eine Ausführung von Handlungen
konditioniert wurde.
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3.2 Funktionen kortiko-thalamischer Interaktion für komplexe 
Verhaltensweisen 

Studienergebnisse mithilfe der funktionellen Bildgebung [18, 19] sowie die Entwicklung 
von neurobiologischen Modellen [20, 21] stützen die Vorstellung, dass komplexe 
Verhaltensweisen an die Integrität von Hirnrinde und subkortikalen Hirnstrukturen 
gebunden sind, wobei die Beziehungen kortiko-basaler Kommunikation zu einzelnen 
behavioralen Leistungen noch weitgehend ungeklärt sind. Da die funktionelle Bildgebung 
nur eine geringe zeitliche Auflösung hat, sollten hier mithilfe von EEG-Untersuchungen, 
in denen Skalp- und thalamische Ableitungen simultan erfolgten, Aussagen zur Abfolge 
der zeitlichen Aktivierung kortiko-basaler Systeme getroffen werden.  
Zunächst wurden Leistungen der selektiven Informationsverarbeitung mithilfe eines 
Oddball-Paradigmas untersucht [171]. Wie erwartet evozierte die Präsentation seltener 
Zielreize eine höhere kortikale Aktivierung im Zeitfenster der P300b über der zentro-
parietalen Hirnregion als häufige und seltene Nicht-Zielreize [120, 172]. Letztere ließen 
sich – Voruntersuchungen entsprechend – ebenfalls mithilfe der EKP hinsichtlich ihrer 
Auftrittswahrscheinlichkeit differenzieren [160]. Zudem erfolgten bei Ausrichtung der 
Aufmerksamkeit auf einen von mehreren Stimuli thalamisch differentielle Ziel- versus 
Nicht-Zielaktivierungen unabhängig von der Auftrittshäufigkeit der Nicht-Zielreize. Durch 
die chronometrische Analyse der Komponenten wurde deutlich, dass die dargestellten 
thalamischen Aktivierungen den durch Skalp-EKP abgebildeten kortikalen Prozessen mit 
einem zeitlichen Abstand von ungefähr 100 ms vorausgingen. Dass es sich bei der 
thalamischen Aktivierung nicht um eine volumenfortgeleitete kortikale Aktivierung handelt, 
zeigt nicht nur diese chronometrische Betrachtung (Thalamus- vor Skalp-Aktivierung), 
sondern auch die differentielle kortikale Aktivierung der aufgabenirrelevanten Nicht-
Zielreize nach Häufigkeit, die sich thalamisch nicht nachweisen ließ. Zusammenfassend 
ließen sich Voruntersuchungen entsprechend in Skalp-Ableitungen sowohl ein 
zielreizspezifischer als auch ein frequenzabhängiger Effekt nachweisen [120, 160, 172], 
wobei sich in den Thalamus-Ableitungen nur ein zielreizspezifischer 
Mehraktivierungseffekt zeigte. Dementsprechend gingen wir von einer 
aufgabenspezifischen Aktivierung des Thalamus aus, die lediglich den aktuellen 
Handlungszusammenhang herstellt. Anforderungen wie die Frequenz der Nicht-Zielreize, 
die nicht im unmittelbaren, gesetzten Handlungsfokus standen, scheinen für thalamische 
Prozesse nicht relevant zu sein, wurden aber entsprechend der chronometrischen 
Beziehung kortikal mit- bzw. nachprozessiert.  
Die Folgeuntersuchung sollte die dargestellten Ergebnisse im Zusammenhang mit 
weiteren Aufmerksamkeitsleistungen charakterisieren [173]. Sie untersuchte Leistungen 
der EK mithilfe einer go/nogo-Aufgabe, die neben einer selektiven Antwortgabe (go-
Aufgabe) auch eine Antwortunterdrückung (nogo-Aufgabe) fordert. Wie bereits in eigenen 
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Vorarbeiten gezeigt, evozierten die go-Reize am Skalp eine temporo-parietale Aktivierung 
im Zeitfenster der go-P300-Komponenten und die nogo-Reize eine fronto-zentrale 
Aktivierung in Form der nogo-P300 [39, 174]. Erstmals ließen sich auch im Thalamus go- 
von nogo-EKP differenzieren. Die thalamische Aktivierung auf go- und nogo-Stimuli 
erfolgte ebenfalls signifikant vor entsprechenden in der Skalp-EEG nachweisbaren 
Prozessen. Intraindividuell kofluktuierten die thalamische Aktivierung (i) unter der 
Inhibitionsbedingung mit fronto-zentralen nogo-P300 Antworten und (ii) unter der 
selektiven Antwortgabe mit temporo-parietalen P300b-Komponenten. Im Vergleich zur 
Vorarbeit (Oddball-Paradigma; [171]) mit Nachweis der Kontrastierung 
aufgabenrelevanter und -irrelevanter Information wurde in dieser Arbeit zusätzlich eine 
thalamische Differenzierung inhaltlich verschiedener Verhaltensinstruktionen (Antwort 
geben/Antwort unterdrücken) nachgewiesen. In beiden Untersuchungen geht die 
thalamische der kortikalen Aktivierung voraus. Diese Tatsache legt nahe, dass die 
Bearbeitung inhaltlicher Reizinformationen wie auch die Verhaltenskontrolle subkortikal 
vorbereitet wird. Die nachgewiesenen Kofluktuationen von thalamischer und fronto- bzw. 
temporo-parieto-kortikaler Aktivierung entsprechend der Verhaltensinstruktion verstehen 
wir als Hinweis, dass auf die thalamische Kategorisierung eine selektive Rekrutierung von 
unterschiedlichen Kortexarealen folgt (thalamo-frontal vs. thalamo-parietal).  
Dennoch war in beiden Verhaltensaufgaben eine Antwort in Form einer motorischen 
Reaktion gefordert, sodass möglich erscheint, dass sich die Aktivierungen des 
sensomotorischen Thalamus auf ausschließlich motorische Prozesse reduzieren lassen 
[175]. Dagegen spricht, dass sich in unseren Arbeiten die Ergebnisse auch dann zeigten, 
wenn statt einer motorischen Antwort die Zielreize still gezählt wurden [171]. Zudem 
belegten zusätzliche Analysen (Mittelung der EEG-Daten auf die motorische Reaktion, 
Einbeziehung der Händigkeit und Antwortseite), dass die thalamische Aktivierung der 
Verarbeitung der präsentierten Stimuli, nicht jedoch der Vorbereitung der motorischen 
Antwort auf die handlungsinstruktiven Reize zuzuordnen war [173].  
Zudem ist in Bezug auf die Verbindung kognitiver und motorischer Prozesse die Frage 
naheliegend, welchen Anteil der vorwiegend motorisch verstandene ventrolaterale 
Thalamus an der mentalen Handlungsvorbereitung hat. Es ist gut beschrieben, dass sich 
in Erwartung eines bewegungsinstruktiven Reizes in primär und supplementär 
motorischen Kortexarealen eine neuronale Aktivierung nachweisen lässt, die in EEG-
Ableitungen als CNV abgebildet werden kann [136]. Das verwendete go/nogo-Paradigma 
bot die Möglichkeit, die neuronale Aktivierung auf einen bewegungsseiteninstruktiven 
Stimulus zu untersuchen [176]. Wie erwartet ließ sich über den motorischen 
Kortexarealen eine zunehmende Negativierung auf den seiteninstruktiven Stimulus bis 
zum go-Stimulus nachweisen, die mit den Reaktionszeiten des nachfolgenden 
Antwortverhaltens korrelierte [133, 136]. Zudem ließ sich zeitgleich auch thalamisch im 
Rahmen der mentalen Handlungsvorbereitung eine Mehraktivierung zeigen, für die eine 
gleichgerichtete hochsignifikante Korrelation zu den Reaktionszeiten nachgewiesen 
werden konnte. Interessanterweise bestand zwischen thalamischer und Skalp-EEG kein 
konsistenter Zusammenhang für die Korrelationskoeffizienten der Reaktionszeiten. Es 
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treten somit an Skalp- und thalamischen Ableitungen zeitgleich EEG-Aktivierungen in der 
Erwartung auf, schnell auf einen Reiz reagieren zu müssen. Das Ausmaß dieser 
Aktivierung ist ein Faktor für die nachfolgende Geschwindigkeit der Reaktion. Daraus 
folgt, dass die mentale Handlungsvorbereitung eine thalamo-kortikale Leistung ist, wobei 
auch hier eine führende Ebene nicht benannt werden kann. 
Als limitierend muss die Auswahl der untersuchten Patientengruppe genannt werden. Es 
erschließt sich aus der Methode, dass direkte subkortikale EEG-Ableitungen nur bei 
erkrankten Patienten möglich sind. In unserer Untersuchungsserie sind es langjährig 
erkrankte Patienten mit einem essentiellen Tremor, der medikamentös nicht suffizient 
behandelt werden konnte. Wenngleich die Mini-Mental State Examination bei allen 
Probanden keinen Hinweis auf ein beeinträchtigendes kognitives Defizit gab, erfolgten 
keine spezifischen neurokognitiven Testungen zur Beurteilung der 
Aufmerksamkeitsleistung und der EK oder ein Vergleich der Verhaltensdaten mit einer 
gesunden Kontrollgruppe. Inzwischen liegen Verhaltensuntersuchungen vor, die bei 
Patienten mit essentiellem Tremor eine zumindest geringe Beeinträchtigung der 
Verhaltenskontrolle finden [177-179]. Der Autor ist sich bewusst, dass die Übertragung 
der oben aufgeführten Ergebnisse auf das Verständnis physiologischer thalamo-kortikaler 
Interaktionen durch die genannten Aspekte eingeschränkt ist. Zusammenfassend wird 
angenommen, dass die Weiterleitung relevanter Informationen zum Stimulusinhalt sowie 
zur Verhaltenskontrolle vom Thalamus zum Kortex erfolgt. Dabei ließ sich die 
Mehraktivierung des Thalamus nur in Bezug auf einen unmittelbaren, gesetzten 
Handlungsfokus nachweisen. Die Ergebnisse sprechen dafür, dass bereits thalamisch 
eine Kategorisierung entsprechend verschiedener Verhaltensinstruktionen erfolgt, die 
dann zu einer selektiven Rekrutierung von unterschiedlichen Kortexarealen führt. 
Hingegen scheinen zur Optimierung einer mentalen Handlungsvorbereitung thalamische 
wie auch kortikale Prozesse zeitgleich abzulaufen und für das Antwortverhalten 
unterschiedliche Beiträge zu leisten. 

3.3 Kortiko-basalganglionäre Aufmerksamkeitsprozesse 

In einem nächsten Schritt sollte komplementär zum thalamischen der basalganglionäre 
Beitrag zu kortiko-basal prozessierten Aufmerksamkeitsleistungen untersucht werden 
[180]. Um einen spezifischen Anteil von basalganglionären Prozessen für Leistungen der 
EK zu identifizieren, wählten wir modellhaft zwei Erkrankungen mit differentieller lokaler 
Neurodegeneration aus: (i) die Parkinsonerkrankung mit einem Untergang überwiegend 
basalganglionärer, nigrostriataler Neuronen [67, 68] und (ii) die Demenz vom Alzheimer-
Typ, die zunächst mit einer überwiegenden Neurodegeneration temporo-kortikaler 
Nervenzellen einhergeht [169, 170]. In dieser Arbeit nutzten wir entsprechend der 
Voruntersuchung [173] ein visuelles go/nogo-Paradigma zur Untersuchung von Antwort- 
bzw. Inhibitionsleistung. Um Leistungen der Verhaltenskontrolle von einer unspezifischen 
Leistungsanstrengung zu differenzieren, erfolgte die Präsentation der Aufgaben unter 
zwei im Schwierigkeitsgrad variierenden Bedingungen. In die Untersuchung schlossen 
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wir fünf verschiedene Gruppen ein: neben Patienten mit MPD und DAT-Patienten auch 
nicht demente Patienten mit MP mit leichter und ausgeprägter motorischer Betroffenheit 
sowie gesunde Kontrollprobanden. Wie bereits aus Vorstudien bekannt, zeigten MPD-
Patienten wie bereits auch nicht demente MP-Patienten eine Beeinträchtigung der 
Verhaltenskontrolle [181-184]. Für die Verhaltensdaten unserer Arbeit ließ sich zudem 
systematisch zeigen, dass über alle MP-Patienten die defizitäre Verhaltenskontrolle mit 
der motorischen Beeinträchtigung der Parkinsonerkrankung und im Spezifischen mit dem 
Ausmaß der Gangstörung und posturalen Instabilität korreliert. Dieser Zusammenhang 
zwischen kognitiver und motorischer Beeinträchtigung lässt sich ebenfalls in Studien 
unter Dual-Task-Bedingungen finden, die eine Verschlechterung des Gehens oder eine 
vermehrte Fallneigung zeigten, wenn zusätzlich eine kognitive Aufgabe bearbeitet werden 
musste [185, 186]. Unsere Ergebnisse interpretieren wir in der Form, dass sich im 
Rahmen der basalganglionären Neurodegeneration bei Morbus Parkinson motorische 
und kognitive Störungen bereits früh parallel entwickeln [180]. Dies unterstützt die These 
anderer Autoren, dass kognitive Funktionen wie Leistungen der EK von der Integrität einer 
kortiko-thalamo-basalganglionären Interaktion abhängig sind [183, 184]. Im Gegensatz 
hierzu wiesen die DAT-Patienten im Frühstadium kein defizitäres Antwortverhalten auf, 
wenn eine basale Kontrolle inhibitorischer oder exekutiver Handlungen gefordert war. 
Dieser Befund deckt sich mit den Ergebnissen der Arbeit von Pillon und Mitarbeitern 
(1991), die DAT-Patienten im Vergleich zu Patienten mit MP als weniger beeinträchtigt 
beschrieben, wenn altes Antwortverhalten inhibiert und neues entwickelt werden muss 
[167]. Leistungen der einfachen Verhaltenskontrolle scheinen weniger von temporo-
kortikalen Prozessen als vielmehr von der Funktion basalganglionärer Kernareale 
abhängig zu sein. Dennoch ließen sich auch für DAT-Patienten Verhaltensabweichungen 
zu gesunden Kontrollprobanden nachweisen, sofern eine selektive motorische Antwort 
erwartet wurde. Alzheimerpatienten zeigten gegenüber Gesunden ein deutlich stärker 
fehlerhaftes Antwortverhalten, wenn neben der Verhaltenskontrolle zusätzlich eine 
seiteninstruktive Anforderung verlangt war. In allen anderen Aufgabenteilen ließ sich zwar 
eine Zunahme der Reaktionszeit, aber nicht der Fehlerrate bei DAT-Patienten 
nachweisen. Dies kann als Effekt einer deutlich erhöhten kognitiven Bearbeitungslast 
bedingt durch die Komplexität der Aufgabe verstanden werden, die sich nicht mehr über 
eine Zunahme der Reaktionszeit kompensieren lässt. Diese Vermutung deckt sich mit 
dem als Diffusionsmodell bezeichneten Sequential-Sampling-Modell [187], das die 
Antwortgenauigkeit in Abhängigkeit von der Bearbeitungszeit beschreibt. Ähnlich wie die 
DAT-Patienten zeigten auch die MPD-Patienten eine Zunahme der Fehlerantworten in 
Abhängigkeit der Komplexität der Aufgabe, wobei der Anstieg deutlich geringer ausfiel. 
Das defizitäre Antwortverhalten der DAT-Patienten unter vermehrter 
Leistungsanforderung wird als Effekt einer erhöhten kognitiven Bearbeitungslast 
verstanden, der am ehesten mit kortikalen Prozessen assoziiert ist, wie es für das 
Antwortverhalten von DAT-Patienten unter anderen Bedingungen zunehmender 
Komplexität, wie z. B. einer Dual-Task-Aufgabe, diskutiert wird [188, 189]. Die Ergebnisse 
dieser Arbeit weisen darauf hin, dass die Verhaltenskontrolle im Rahmen von basalen 
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Inhibitions- oder Initiierungsaufgaben spezifisch bei MP-Patienten im Vergleich zu 
Patienten mit DAT gestört ist. Da das Ausmaß dieser Beeinträchtigung mit der 
motorischen Betroffenheit assoziiert ist, die primär mit einer Degeneration 
basalganglionärer Regionen einhergeht, kann das dysexekutive Syndrom bei MP-
Patienten auch auf einen gestörten basalganglionären Prozess im Rahmen eines kortiko-
basalen Netzwerkes zurückgeführt werden. In Abgrenzung dazu lässt sich der Effekt einer 
deutlich erhöhten kognitiven Bearbeitungslast für Patienten mit DAT am ehesten mit 
kortikalen Prozessen begründen. 

3.4 Einfluss dopaminerger Substitutionstherapie auf 
unbewusstes versus kontrolliertes Verhalten innerhalb des 
kortiko-basalen Netzwerkes  

Im letzten Block sollten kognitive Leistungen in Abhängigkeit dopaminerger 
Substitutionstherapie zum Ausgleich des nigrostriatalen Dopamindefizits bei MP 
untersucht werden. Unter der Vorstellung, dass sowohl bewusstes als auch unbewusstes 
Verhalten kortiko-basal prozessiert werden, verknüpften wir die bereits untersuchte 
Aufmerksamkeitsleistung der bewussten Verhaltenskontrolle mit einer unbewussten, 
impliziten Lernanforderung [190, 191]. Die Erkrankung des Morbus Parkinson wurde hier 
wieder als Modell für ein dysfunktionales subkortikales System genutzt. Um den Effekt 
der dopaminergen Substitutionstherapie von einem krankheitsspezifischen Effekt zu 
differenzieren, untersuchten wir mehrjährig erkrankte und dopaminerg behandelte 
Patienten mit MP sowie in der Folgeuntersuchung neu diagnostizierte und bisher 
unbehandelte Patienten.  
Vorab sollte eine neue Verhaltensaufgabe entwickelt werden, die im Rahmen von 
bewusster Antwortkontrolle zudem den Aspekt des unbewussten Lernens von Reizfolgen 
(Kopplung zweier Reize) erfasst [190]. Wir modifizierten das visuelle go/nogo-Paradigma 
auf Grundlage eines SRTT [51]. Die implizite Lernaufgabe erfolgte durch Kopplung eines 
zuvor definierten Zielreizes mit einem bestimmten Nicht-Zielreiz 
(Konditionierungsaufgabe), die in der Dekonditionierungsaufgabe aufgehoben wurde. Es 
wurden Leistungsparameter derselben Parkinsonpatienten im ON und OFF erhoben und 
mit der Leistung von gesunden Kontrollprobanden verglichen. Hypothesenkonform ließ 
sich nachweisen, dass implizite Lernleistungen durch die Einnahme von Levodopa 
moduliert werden. So zeigten MP-Patienten im OFF und gesunde Probanden ein 
ähnliches Lernverhalten unter einer Antwortinitiierung oder -inhibition, während sich die 
Parkinsonpatienten im ON von den gesunden Probanden unterschieden. Dieser Befund 
ist vereinbar mit der sogenannten Overdose-Hypothese [77]: Hiernach bessert eine 
effektive dopaminerge Substitutionstherapie zwar das rein motorische Beschwerdebild 
des MP, kognitive Funktionen werden hingegen unter dieser Therapie beeinträchtigt. Dies 
wird damit erklärt, dass das dopaminerge Defizit in signifikant geringerem Maße das 
mesokortikale oder mesolimbische System betrifft als jenes im primär von der Krankheit 
betroffenen nigrostriatalen System [67, 68]. Folglich kann die dopaminerge Substitution 
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zu einer Überstimulation dieser kognitiven Systeme führen und beeinträchtigt konsekutiv 
deren Funktion.  
Zudem nahmen wir an, dass die Levodopa-Substitution implizites Lernverhalten sowohl 
unter exekutiven als auch unter inhibitorischen Anforderungen beeinflusst. MP-Patienten 
im ON zeigten eine Aufrechterhaltung des zuvor konditionierten Verhaltens, das 
allerdings bei Unterdrückung motorischer Antworten fehlte. Diesen Widerspruch im 
Lernverhalten führten wir auf die unterschiedlichen Anforderungen an die 
Verhaltenskontrolle zurück. Das veränderte Lernmuster in der Inhibitionsaufgabe kann 
durch einen in der Literatur beschriebenen negativen Einfluss medikamenteninduzierter 
dopaminerger Fehlstimulation auf Inhibitionsprozesse verstanden werden [80, 192]. Das 
erklärt, dass Gesunde wie auch MP-Patienten implizites Lernverhalten unter der 
Bedingung zeigten, dass eine Antwort unterdrückt werden musste. Im Gegensatz hierzu 
wurde das zuvor konditionierte Verhalten der MP-Patienten nach Levodopa-Substitution 
weiterhin aufrechterhalten, während dieselben Patienten im OFF und die gesunden 
Kontrollprobanden dies unter pro-exekutiven Anforderungen nicht zeigten. In pro-
exekutiven Zusammenhängen waren Zielhandlungen auf nur einen aus vielen Reizen 
gefordert, so dass das überwiegende Verhalten inaktiv war. Während beim klassischen 
Belohnungslernen eher exzessive Verhaltensweisen wie z. B. Hypersexualität oder 
Spielsucht über die dopaminerge Substitutionstherapie verstärkt werden [193, 194], 
kommt es in pro-exekutiven Handlungszusammenhängen unter der impliziten 
Lernbedingung zu einer Verfestigung von motorisch abwartendem, ‚inaktivem‘ Verhalten. 
Übertragen auf klinische Beobachtungen kann diese Interpretation ein Beitrag zum 
Verständnis eines sich entwickelnden inaktiven Verhaltens bei MP-Patienten sein, für 
dessen Ursache motorische wie auch nicht motorische Aspekte wie Bradykinese oder 
Fatigue-Symptomatik diskutiert werden [195, 196]. So könnte neben 
krankheitsspezifischen Faktoren auch die dopaminerge Therapie über verändertes 
Lernverhalten die Inaktivität bei MP erklären. 
Bei neu diagnostizierten und bisher nicht behandelten Patienten mit MP ließ sich unter 
dopaminerger Stimulation die defizitäre implizite Lernleistung unter der 
Inhibitionsbedingung replizieren [190, 191]. Wenn allerdings eine selektive motorische 
Antwort erwartet wurde, zeigten dieselben Patienten im ON kein abweichendes 
Verhaltensmuster im Vergleich mit den Gesunden und mit unbehandelten Patienten. Eine 
Erklärung dafür sind mögliche Kompensationsmechanismen, die unter pro-exekutiven 
Verhaltensanforderungen im Vergleich zur Inhibitionsanforderung bei Patienten mit MP 
im Frühstadium noch greifen. So haben Gamble und Mitarbeiter (2014) zeigen können, 
dass bei Patienten mit MP unter der Anforderung eines impliziten Sequenzlernens ein 
defizitäres striatales System durch ein intaktes hippocampales System teilweise 
kompensiert werden kann [197]. Darüber hinaus weist die Verlängerung der 
Reaktionszeiten darauf hin, dass diese Aufgabe einfach genug zu bearbeiten war, um bei 
erschwerter Durchführung in der Dekonditionierungsphase (fehlende Kopplung) die 
Reaktionsgenauigkeit durch Verlängerung der Reaktionszeit entsprechend dem 
Sequential-Sampling-Modell [187] zu kompensieren. Unter Bedingungen, in denen bei 
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Zunahme des Schwierigkeitsgrades (z. B. auf der Grundlage nicht mehr gültiger 
Konditionierungsregeln) trotzdem rasche Antworten gefordert sind, steigt dieser Annahme 
zufolge die Rate falscher Handlungsentscheidungen mit einem jeweils spezifischen 
„speed-accuracy tradeoff“ [198]. Übertragen auf die aktuelle Aufgabe bei unveränderter 
Performanz der MP-Patienten im Frühstadium kann dies bedeuten, dass die 
Aufgabenanforderung noch so gering war, dass sich eine akkurate Aufgabenperformanz 
auf der Grundlage verlängerter Reaktionszeiten aufrechterhalten ließ.  
Hieraus lässt sich schlussfolgern, dass ähnlich wie beim klassischen Belohnungslernen 
hohe Dopaminspiegel innerhalb des dopaminergen mesokortikalen Systems in pro-
exekutiven Zusammenhängen habituelles Verhalten nur bei fortgeschrittenem MP 
verstärken [199, 200], wobei es sich hier um eine Aufrechterhaltung von inaktivem 
Verhalten handelt. Daneben ließ sich bei allen Teilnehmern das implizite Lernverhalten 
durch pro-exekutive und inhibitorische Verhaltensanforderungen beeinflussen. Dieses 
Ergebnis legt nahe, dass implizites Lernen keine automatisierte und 
ressourcenunabhängige Leistung subkortikaler Strukturen, sondern in kortiko-basale 
Aufmerksamkeitsprozesse eingebunden ist [52, 53]. Dies stimmt mit den Ergebnissen 
anderer Studien überein, die unter den Anforderungen einer zweiten Aufgabe (Dual Task) 
ebenfalls einen Effekt auf das implizite Lernen nachweisen konnten [49-51].  
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4 Zusammenfassung 

Bis zur Mitte des letzten Jahrhunderts wurde basierend auf neuroanatomischen und 
klinischen Studien vermutet, dass höhere kognitive Leistungen wie Aufmerksamkeit, 
Sprache oder Lernen „kortikale Funktionen“ sind [2, 3]. Inzwischen hat man diese kortiko-
zentristische Sichtweise verlassen und vermutet maßgebliche Beiträge auch subkortikaler 
Strukturen zu den genannten Funktionen [4]. Eine besondere Rolle wird dem Thalamus 
und den Basalganglien zugesprochen [5-11]. Wesentlicher Inhalt der in dieser Arbeit 
dargestellten Studien ist es, spezifische Beiträge subkortikaler Strukturen zu höheren 
kognitiven Leistungen zu charakterisieren und innerhalb des Konzeptes ‚kortiko-basaler 
Kognition‘ zu konkretisieren. In einem neurophysiologischen Ansatz führten wir hierzu bei 
Tremorpatienten mit tiefer Hirnstimulation (THS) zeitgleich konventionelle Oberflächen-
EEG-Untersuchungen und Ableitungen von den implantierten THS-Elektroden durch. 
Dadurch ließen sich Aufmerksamkeitsleistungen und antizipatorisches Verhalten sowohl 
mit kortikalen als auch thalamischen Aktivierungen assoziieren, wie auch deren 
chronometrische Beziehungen zueinander darstellen. Für handlungsassoziierte 
Aufmerksamkeitsleistungen konnte entgegen gängiger Annahmen gezeigt werden, dass 
bei aufgabenbezogenen Stimuli und einer daraus folgenden Handlungssteuerung die 
thalamische Aktivierung den bekannten kortikal generierten ereigniskorrelierten 
Potenzialen zeitlich vorausgeht. Dabei ließ sich die Aktivierung des Thalamus nur in 
Bezug auf die geforderte Handlung nachweisen. Zudem bestand eine enge Kopplung 
thalamischer und fronto- bzw. temporo-parieto-kortikaler Aktivierung entsprechend der 
Verhaltensinstruktion. Anders verhielt es sich mit antwortvorbereitenden Prozessen. Für 
diese ließen sich nahezu zeitgleiche kortikale wie auch subkortikale Aktivierungen 
erfassen, die jeweils mit den Reaktionszeiten korrelierten, wobei diese Korrelationen nicht 
miteinander im Zusammenhang standen. Die Ergebnisse sprechen dafür, dass die 
kognitive Verarbeitung von Umweltreizen sowie ihre Kategorisierung entsprechend 
verschiedener Verhaltensinstruktionen innerhalb eines kortiko-basalen Netzwerkes 
thalamisch vorbereitet werden, was in der Folge zu einer selektiven Rekrutierung 
unterschiedlicher Kortexareale führt. Auf der Ebene der mentalen Handlungsvorbereitung 
scheinen hingegen thalamische wie auch kortikale Prozesse zeitgleich generiert zu 
werden und für das Antwortverhalten unterschiedliche Beiträge zu leisten.  
In einem nächsten Schritt wurde auf einer rein behavioralen Ebene komplementär zum 
thalamischen der basalganglionäre Beitrag zu kortiko-basal prozessierten 
Aufmerksamkeitsleistungen untersucht. Um einen spezifischen Einfluss von 
basalganglionären Prozessen auf Leistungen der Exekutiven Kontrolle zu identifizieren, 
wurden modellhaft zwei Erkrankungen mit differentieller lokaler Neurodegeneration 
ausgewählt. Während die Parkinson’sche Erkrankung mit einer überwiegend 
subkortikalen Neurodegeneration einhergeht [67, 68], betrifft bei der Alzheimer-Krankheit 
die zentralnervale Schädigung vornehmlich temporo-kortikale Hirnregionen [169, 170]. In 
dieser Arbeit ließ sich eine defizitäre Verhaltenskontrolle im Rahmen von einfachen 
Inhibitions- und Initiierungsaufgaben ausschließlich bei Patienten mit Morbus Parkinson 
(MP) und nicht bei Patienten mit der Demenz vom Alzheimer-Typ (DAT) zeigen. Da die 
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Beeinträchtigungen bereits früh im Krankheitsverlauf der MP-Patienten nachweisbar 
waren und mit dem Ausmaß der motorischen Betroffenheit parallel liefen, ist eine 
Abhängigkeit der Verhaltenskontrolle von der Degeneration basalganglionärer Regionen 
wahrscheinlich. In Abgrenzung dazu lässt sich unter Zunahme der Aufgabenkomplexität 
die deutlich erhöhte kognitive Bearbeitungslast bei Patienten mit DAT am ehesten auf 
dysfunktionale kortikale Prozesse zurückführen.  
Schließlich erweiterten wir die Methodik um einen neuropharmakologischen Aspekt, 
indem kognitive Leistungen in Abhängigkeit dopaminerger Substitutionstherapie zum 
Ausgleich des nigrostriatalen Dopamindefizits bei MP untersucht wurden. Unter der 
Annahme, dass bewusstes wie auch unbewusstes Verhalten kortiko-basal prozessiert 
wird, verknüpften wir die bereits untersuchte Aufmerksamkeitsleistung der bewussten 
Verhaltenskontrolle mit einer unbewussten, impliziten Lernanforderung. So wurden unter 
der Bedingung einer Antwortinitiierung bzw. Antwortinhibition das implizite Lernverhalten 
mehrjährig erkrankter und behandelter MP-Patienten wie aber auch neu diagnostizierter 
und bisher unbehandelter Patienten (de novo) mit dem von gesunden Kontrollprobanden 
verglichen. Nach Pausieren der dopaminergen Substitutionstherapie unterschied sich 
weder das Verhalten der langjährig behandelten noch das der de novo MP-Patienten von 
dem Verhalten gesunder Kontrollprobanden. Im Gegensatz dazu veränderte die externe 
Levodopa-Gabe das Lernverhalten der MP-Patienten in Abhängigkeit der beiden 
unterschiedlichen Verhaltensanforderungen: Während unter einer inhibitorischen 
Leistung implizites Lernen abgeschwächt wurde, kam es unter pro-exekutiven 
Anforderungen zu einer Verstärkung des gelernten Antwortverhaltens. Letzteres ging mit 
einer Aufrechterhaltung von motorisch abwartendem (‚inaktivem‘) Verhalten einher und 
konnte ausschließlich für die langjährig erkrankten und bereits behandelten MP-Patienten 
nachgewiesen werden. Dieser Zusammenhang kann als weiterer Faktor für das klinisch 
beobachtbare Phänomen einer sich entwickelnden Inaktivität bei MP-Patienten 
verstanden werden [195, 196]. Für die impliziten Lernprozesse ließ sich zum einen eine 
Abhängigkeit zu kortiko-basalen Aufmerksamkeitsleistungen nachweisen. Zum anderen 
zeigen die Ergebnisse, dass das Verhalten unter dieser Kombination von expliziter 
Verhaltenskontrolle und implizitem Lernen sowohl durch die Verfügbarkeit von Dopamin 
als auch durch das Ausmaß der subkortikalen Neurodegeneration (Erkrankungsdauer 
des MP) beeinträchtigt wird.  
Zusammenfassend konnte in der Untersuchungsserie mit drei unterschiedlichen 
methodischen Ansätzen – neurophysiologisch, behavioral sowie neuropharmakologisch 
– gezeigt werden, dass subkortikale Strukturen wie der Thalamus und die Basalganglien
als Teil des kortiko-basalen Netzwerkes einen spezifischen Beitrag zu kognitiven
Prozessen wie selektive Aufmerksamkeit, Verhaltenskontrolle und implizites Lernen
leisten. Klinisch relevant wird dies in der Einflussnahme dopaminerger
Substitutionstherapie bei der Basalganglienerkrankung Morbus Parkinson. Der Ausgleich
des basalganglionären Dopaminmangels beeinträchtigt das implizite, unbewusste
Lernverhalten und sollte im Rahmen der medikamentösen Therapie Beachtung finden.
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