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1 Einleitung

1.1 M. Parkinson

Epidemiologie

Der M. Parkinson ist eine hdufige Krankheit. Die Prévalenz wird auf 200/100.000
Einwohner, die Rate der jahrlichen Neuerkrankungen auf 20/100.000 Einwohner geschétzt,
wobei Ménner und Frauen gleich h&ufig betroffen sind (Masuhr und Neumann, 2005). 2 %

aller uber 60-jahrigen sind an M. Parkinson erkrankt (Gasser, 2005).

Symptomatik

Die Symptomatik der Krankheit zeigt sich charakteristischerweise in der Trias Rigor,
Ruhetremor und Akinese. Hinzu kommen vegetative Symptome und eine Verminderung
der Haltungs- und Stellreflexe. Abhéngig vom Auspragungsgrad der Symptome spricht
man vom Agquivalenztyp (alle Symptome sind gleichmaRig ausgepragt),
Tremordominanztyp (Rigor und Akinese minimal ausgepragt) und dem akinetisch-rigiden

Typ (Tremor minimal).

Atiologie und Pathophysiologie

Der Erkrankung kénnen viele Ursachen zu Grunde liegen, wie z.B. genetische (Hatano et

al., 2004), idiopathische, hirnarteriosklerotische, postenzephalitische, toxische (z.B.



Schwermetalle, Schadlingsvernichtungs- und Rauschmittel) und medikamentdse (v.a.
Neuroleptika), seltener Schadel-Hirn-Traumata.

Besonders erwéhnenswert ist hier eine im Mai 2004 von Valente et al. erstmals publizierte
Mutation in einem Gen, das ,,PTEN induced putative kinase 1“, kurz PINK1-Gen, heift.
PTEN steht fir ,,Phosphatase and tensin homolog®. Durch einen Frameshift kommt es zu
einer Mutation in einem mitochondrialen Gen, was wiederum zu einem Protein fiihrt, das
wahrscheinlich unstabil ist und schnell zerféllt. Die Funktion des PINK1-Proteins ist noch
nicht ganz verstanden. Es scheint aber die Mitochondrien vor einer Fehlfunktion wéahrend
Phasen hohen zellulé&ren Stresses, wie z.B. einer ungewohnlich hohen Energienachfrage, zu
schiitzen. Mit einer reduzierten oder fehlenden PINKZ1-Protein-Aktivitdt kann es in den
Mitochondrien zu einer Fehlfunktion kommen. Die betroffenen Zellen kdnnen sterben,
wenn keine Energie fir grundlegende Prozesse geliefert wird. Die Folge davon ist ein in
bereits in der vierten oder fiinften Lebensdekade auftretendes Parkinson-Syndrom mit
FuRdystonien zu Beginn, gutem Ansprechen auf Levodopa, langsamem Fortschritt und
frihen levodopainduzierten Dyskinesien (Rohe et al., 2004). Wie aber die PINK1-
Mutation den selektiven Tod von bestimmten Nervenzellen induziert und damit die
Parkinson-Krankheit auslost, konnte bis jetzt noch nicht geklart werden.

Allen Ursachen ist eine fortschreitende Degeneration dopaminerger Neurone in der
Substantia nigra gemeinsam. Die Substantia nigra (schwarze Substanz) ist eine Formation
von Dopamin produzierenden Neuronen im Mittelhirn, die aufgrund eines hohen Eisen-
und Melaningehaltes dunkel gefarbt sind und in das Striatum projizieren. Diese
nigrostriatalen Projektionen werden im Striatum auf GABAerge Neurone umgeschaltet, die
wiederum die Erregung des motorischen Kortex modulieren (siehe Abb. 1.1). Das
Putamen, ein Teil des Striatums, beeinflusst die efferente Aktivitdt der Basalganglien
durch direkte (Striatum — Globus pallidus internus) und indirekte (Striatum — Globus

pallidus externus — subthalamische Kerne — Globus pallidus internus) Projektionen. Diese



Projektionen unterscheiden sich in ihrem grundsatzlich gegensétzlichen Effekt
voneinander: Die indirekte Projektion wirkt exzitatorisch, die direkte inhibitorisch auf den
Globus pallidus internus / Substantia nigra pars reticulata, was unterschiedliche Wirkungen
auf die Zielstrukturen der Basalganglien hat. Vereinfacht lasst sich sagen, dass eine
Hemmung der neuronalen Aktivitat des Globus pallidus internus / Substantia nigra pars
reticulata Bewegungen ermdglicht, eine Erhoéhung der neuronalen Aktivitat dagegen
Bewegungen hemmt.

Ein fur den M. Parkinson typischer Verlust der nigrostriatalen dopaminergen Neurone
fuhrt neben einer Reihe von anderen funktionellen Verédnderungen zu einer Verminderung
der von Dopamin vermittelten Hemmung der GABAergen Neurone, was ihre Aktivitat
erhéht und damit die Aktivitat des Globus pallidus externus iberm&Rig hemmt (siehe Abb.
1.2). Daher ist die inhibitorische Wirkung des Globus pallidus externus auf die
subthalamischen Kerne vermindert, was bei diesen zu einer erhdhten neuronalen Aktivitét
fuhrt. Diese verstarkte Wirkung der subthalamischen Kerne fihrt zu einer vermehrten
neuronalen Aktivitat im Globus pallidus internus und der Substantia nigra pars reticulata.
Daher sind bei der Parkinsonschen Erkrankung Globus pallidus internus und Substantia
nigra pars reticulata durch die indirekten Projektionen tbererregt und durch die fehlende
Aktivitdt von direkten Projektionen enthemmt. Die Folge dieser Veranderung ist eine
Hyperaktivitat des Globus pallidus internus und der Substantia nigra pars reticulata und
eine UbermaRige Hemmung der motorischen Kerne im Thalamus und Hirnstamm. Daher
sind der Start von Bewegung und ihre Ausfihrung gehemmt, was zu den Symptomen des

M. Parkinson fiihrt.
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Abb.1.1  Verschaltung  der
Basalganglien — Zustand im
Gesunden

weild = inhibitorische Wirkung,
schwarz = exzitatorische
Wirkung; SNc = Substantia
nigra pars compacta; GPe
=  Globus pallidus externes
Segment; STN = Nucleus
subthalamicus; GPi = Globus
pallidus internes Segment; SNr
= Substantia nigra pars
reticulata; PPN = parapontine

Kerne; VL = ventrolaterale
Thalamuskerne

Nigrostriatale Projektionen
werden im  Striatum auf
GABAerge Neurone

umgeschaltet, die wiederum den
motorischen  Kortex durch
direkt inhibitorisch wirkende
und durch indirekte
exzitatorisch wirkende
Projektionen modulieren. Eine
Hemmung der neuronalen
Aktivitat des GPi/  SNr
ermoglicht, eine  Erhdhung
hemmt dagegen Bewegungen.

Abb. 1.2 Verschaltung der
Basalganglien — Zustand bei M.
Parkinson

Der Verlust der dopaminergen
Neurone in der Substantia
nigra fhrt zu einer
Verminderung der Hemmung
von GABAergen
inhibitorischen Neuronen, was
ihre Aktivitat erhoht und damit
die  Aktivitat des Globus
pallidus externus Ubermafig
hemmt.



Parkinson-assoziierte Veranderungen

Neben diesen ,klassischen“ Symptomen der Parkinson-Krankheit gibt es noch weitere
Verénderungen: Es ist beobachtet worden, dass sich an M. Parkinson erkrankte Personen
starker auf externe, v.a. visuelle Stimulation verlassen, um eine Bewegung zu initiieren
(Praamstra, Stegeman, Cools und Horstink, 1996; Suteerawattananon, 2004). Des Weiteren
gehen gehauft Defizite im Geruchssinn mit der Krankheit einher (Hudry et al., 2003), es
kommen Schlafstérungen vor (Abdelgabar et al., 2003), die Schmerzschwelle liegt
niedriger (Djaldetti et al., 2004, Urakami et al., 1990), der Durchmesser des N. opticus ist
geringer (Inzelberg et al., 2004), und es dauert langer, bereits initiierte Bewegungen zu
stoppen. Uber die Folgekrankheiten wie z.B. Demenz, Depressionen, Dysthymien, Angst-
und Schlafstérungen des M. Parkinson ist relativ viel bekannt (Lauterbauch, 2004), jedoch

fehlt noch Wissen Uber die Verhaltensregulierung dieser Patienten.

Beurteilung der Starke der durch die Krankheit verursachten Symptome

Um den Grad der Beeintrachtigung durch M. Parkinson zu quantifizieren, stehen
verschiedene Tests zur Verfligung. In dieser Studie wurden zu diesem Zweck sowohl die
Hoehn- und Yahr-Klassifizierung als auch die Unified Parkinson Disease Rating Scale
(UPDRS) verwendet.

Die Hoehn- und Yahr-Klassifizierung ist eine einfache Skala, bei der die Krankheit in flinf
Stadien eingeteilt wird, wobei Stadium 5 dem schwersten Krankheitsbild entspricht. Dieses
System wurde weitgehend durch die Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRYS)
ersetzt, welches wesentlich komplizierter ist.

Die UPDRS ist — wie auch die Hoehn- und Yahr-Klassifizierung — ein Mittel, mit dem der

zeitliche Verlauf der Krankheit beschrieben werden kann. Sie umfasst drei Kategorien:

6



erstens geistige Aktivitat, Verhalten und Stimmung, zweitens Téatigkeiten des Alltags und
drittens die Motorik. Diese Kategorien werden durch ein Interview mit dem Patienten
erfasst. Insgesamt konnen bis zu 199 Punkte vergeben werden, wobei 199 Punkte der

schwersten, O Punkte keiner Behinderung entsprechen.

1.2 Das Elektroencephalogramm

Neben mit dem Computer registrierten Reaktionszeiten spielt in dieser Arbeit das EEG
eine bedeutende Rolle. Daher folgt nun ein kurzer geschichtlicher Rickblick auf die
Entstehung des Elektroencephalogramms (Neundorfer 2002; VVollmer-Briiggemann 2002):
Im Jahre 1875 gelang es Richard Caton in London erstmals, mit einem
Spiegelgalvanometer, das der Messung von elektrischen Ladungen und Strémen dient,
Hirnstromwellen von S&ugetieren abzuleiten und damit ein Korrelat der cerebraler
Aktivitat graphisch darzustellen. Diese Befunde konnten in den folgenden Jahren von
mehreren Forschern an verschiedenen S&ugetierarten reproduziert werden. Da jedoch die
heutigen Verstarkertechniken damals noch nicht verfligbar waren und man mit einfachen
Galvanometern arbeitete, waren die registrierten Hirnstromwellen nur sehr klein und
inkonstant. Daher fanden die Ergebnisse nur wenig Beachtung. Es dauerte fast 50 Jahre,
bis sich Hans Berger, einem deutschen Neurologen und Psychiater, 1924 die Mdglichkeit
bot, bei einem Patienten durch eine Trepanationsstelle von der unversehrten Gro3hirnrinde
elektrische Aktivitat abzuleiten. Erst 1929 publizierte er in ,Uber das Elektro-
Encephalogramm des Menschen* seine Entdeckung. Damit legte er den Grundstein fir ein
Verfahren, mit dem man zuséatzliche Informationen Uber das normal arbeitende Gehirn
gewinnen, aber auch pathologische Zustdnde wie z.B. Epilepsie erkennen kann. Allerdings

stieR die Arbeit auf nur wenig Gehor.



Erst flnf Jahre spater, im Jahre 1934, stiel} der englische Neurophysiologe Edgar Adrian
auf die Arbeiten Bergers und reproduzierte und bestétigte sie zusammen mit Matthews.
Daraufhin folgte ein weltweites Echo, das zur weiteren intensiven Erforschung des EEGs
fihrte.

Die folgenden Jahre und Jahrzehnte brachten eine Fulle von Entdeckungen,
Beobachtungen und technischen Neuerungen wie z.B. den Tintenschreiber von Toénnies,
der Direktaufzeichnungen von EEG-Kurven und damit die Einflhrung des EEGs in den
Klinischen Alltag ermdglichte. Das Prinzip der elektrischen Ableitung ist bis heute
unverandert, jedoch konnte die Qualitat der Verstarkertechnik deutlich verbessert werden.
Mit den heute Ublichen Geraten ist es mdglich, die Signalintensitat zu erhéhen und
Storsignale durch die Anwendung von elektronischen Filtern und die Festlegung von
Frequenzgrenzen zu reduzieren. Zusétzlich eroffnete die weitere Entwicklung der
elektronischen Datenverarbeitung der EEG-Diagnostik neue Mdéglichkeiten. Seitdem ist es
nicht mehr notwendig, die Ableitungen auf Papier aufzuzeichnen und dort auszuwerten;
die Signale des EEG-Verstérkers werden durch einen Analog-Digital-Wandler in einen fir
einen Computer lesbaren Datensatz umgewandelt und ermdglichen so die elektronische
Speicherung, beliebiges Aufrufen und weitere Bearbeitung und Analyse der Daten.

Diese technischen Neuerungen ermdglichten weitere Einblicke in Prozesse, die durch
Umweltreize (evozierte Potentiale) ausgelost wurden. Mit Hilfe von evozierten Potentialen
l&sst sich feststellen, ob die Netzhaut des Auges und die Sehbahn (visuelle EP), Gehér und
Horbahn (akustische EP), die Hautempfindung und die Bahnen fiir die Gefuihlsempfindung
(sensible EP) sowie Bahnen fir die willkurliche Ansteuerung der Muskulatur (magnetisch
induzierte motorische EP) normal funktionieren — oder ob und wo eine Schéadigung
vorliegt. Schon friher wurde von Spannungsdnderungen berichtet, die mit motorischer
Aktivitat, akustischen und optischen Reizen einhergingen, jedoch aufgrund ihrer kleinen

Amplitude vom spontanen EEG-Rhythmus (berlagert wurden. Daher muss der Mittelwert



fiir reizsynchrone EEG-Epochen (ber viele Versuche gebildet werden, um Storsignale zu
eliminieren. Um Kleine, konstant auftretende Spannungsdnderungen sichtbar zu machen,
nutzte man friher das graphische Superpositionsverfahren, bei dem eine Photoplatte
anstelle von Tintenpapier benutzt wurde. Bei diesem Verfahren schwarzt ein Lichtstrahl
die Photoplatte, so dass an hdufig passierten Stellen eine gemittelte EEG-Kurve entsteht.
Durch die Entwicklung der EDV ist es mdglich, aus den Daten evozierte Potentiale digital

herauszurechnen.

1.3 Physiologische Grundlagen des EEGs

Die Anderungen der elektrischen Spannung, die an der Kopfhaut abgeleitet wird, sind die
Summe von erregenden und hemmenden postsynaptischen Potentialen von Nervenzellen,
die in Schichten angeordnet sind und deren Dendriten senkrecht zur Oberflache stehen, wie
es z.B. bei Pyramidenzellen der Fall ist. Das abgeleitete Potential ist die Spannung
zwischen dem basalen und dem apikalen Teil der aktiven Nervenzellen. Werden
Neurotransmitter ausgeschittet, so kommt es durch den Einstrom von negativen
Ladungstragern zur Aktivierung der Nervenzellen; es fliel3t ein elektrischer Strom entlang
der Zellen. Dieser Strom erzeugt ein elektrisches Feld, welches durch die EEG-Elektroden
registriert wird. Ahnlich dem Elektrokardiogramm konnen die sich dndernden Spannungen

durch Vektoren im EEG dargestellt werden.

1.4 Lateralized Readiness Potential

Obwohl die neuroanatomische Grundlage der Parkinson-Krankheit bekannt ist, gibt es
immer noch viele Fragen zur Auswirkung auf die Verhaltensregulierung. Es wird vermutet,

dass die Betroffenen eine Ubererregbarkeit des lateralen motorischen Pfads, d.h. eine
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ubermélRige Abhangigkeit der Motorik von externer Stimulation, besitzen. Wichtige
Parameter hier sind Reaktionszeiten und die Aktivierungs-Balance der beiden motorischen
und prdmotorischen Cortices, die mit dem EEG gemessen werden kdnnen. So wurden z.B.
bereits einige Untersuchungen an Patienten mit Parkinson-Erkrankung mit Hilfe von
bewegungsbezogenen EEG-Potentialen vorgenommen, bei denen die
Bewegungsvorbereitung nach einem imperativen Signal naher beobachtet wurde. Da es bei
den Versuchen zu einer Uberlagerung von reizbezogenen Komponenten und
bewegungsbezogener Hirnaktivitdit kommt, wird die Bewegungsvorbereitung zwischen
imperativem Signal und der Bewegung am besten durch das LRP (Lateralized Readiness
Potential) untersucht.

Grundlage dieser Untersuchungen ist die Kenntnis, dass die Extremitdtenmuskulatur von
dem kontralateral gelegenen motorischen Kortex gesteuert wird; bewegt man z.B. die
rechte Hand, so kann man eine starkere Negativierung auf der linken Hemisphéare im
Vergleich zur rechten als Ausdruck fir eine gesteigerte Aktivierung finden.

Kornhuber und Deecke entdeckten 1965 bei ihren Arbeiten am Bereitschaftspotential, dass
eine veranderte Hirnaktivitdt vor einer Bewegung stattfindet, die von der bevorstehenden
Bewegung abhéngig ist. Daran anknipfend untersuchten Kutas und Donchin 1980 das
Bereitschaftspotential naher: Sie beobachteten in einer Situation, in der die Probanden
wussten, welche von zwei mdglichen Antworten sie als néchstes geben mussten, die
Hirnaktivitat, die einer Bewegung vorangeht. Das Ergebnis war, dass der Zeitpunkt, an
dem die Hirnaktivitdt asymmetrisch wurde, nahe dem Punkt lag, zu dem die Probanden
erfuhren, ob eine Antwort mit der rechten oder linken Hand gefordert wurde. Sie schlossen
daraus, dass die Asymmetrie in der Hirnaktivitdt die Vorbereitung bestimmter
Bewegungen widerspiegelt.

Um das LRP zu gewinnen, benutzt man einen Reaktionszeitversuch, bei dem eine rechts-

oder linkshéndige Antwort auf einen imperativen Stimulus gefordert wird. Parallel zu dem
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Versuch wird ein EEG aufgezeichnet. Da die Spannungsénderungen im EEG jedoch so
gering sind, werden sie von der allgemeinen Hintergrundaktivitat des Gehirns uberlagert;
ein einzelner Durchgang hat daher keine Aussagekraft. Aus diesem Grund wird der
Versuch viele Male — bei dieser Untersuchung 80 Mal — wiederholt. Anschliel3end wird der
Versuch in zwei Gruppen aufgeteilt: In der einen Gruppe musste die richtige Antwort mit
der rechten Hand, in der anderen mit der linken Hand gegeben werden. Die flr das LRP
wichtigen Informationen sind in dem Intervall, welches mit dem Auftreten des imperativen
Stimulus beginnt und 600 ms spéter endet, enthalten. Danach werden aus den beiden
Gruppen Mittelwerte gebildet, und zwar aus dem eben genannten Intervall flr die
Elektrodenpositionen C3 bzw. C4, die sich Uber dem motorischen Kortex befinden.
Hintergrund dafir ist, dass auf diese Weise das durch den Reiz ausgeléste EEG-Signal
verstarkt und der storende Einfluss des spontanen, nicht reizbezogenen EEGs reduziert
wird. Danach zeigt sich, dass bei Antworten mit der linken Hand eine negativere Spannung
an Elektrode C4 (rechte Kopfseite) als an Elektrode C3 (linke Kopfseite) liegt. Umgekehrt
verhélt es sich bei Antworten mit der rechten Hand: Hier ist die Spannung an C3
verglichen mit C4 negativer. Dies spiegelt die Tatsache wider, dass die Extremitaten vom
kontralateralen Kortex gesteuert werden.

Um das LRP zu erhalten, subtrahiert man zunédchst die Uber der rechten und linken
Kopfhélfte gemessenen Potentiale einzeln fur rechte und linke Handantworten: Das
Potential ipsilateral der antwortenden Hand wird von dem Potential der kontralateralen
Seite abgezogen. Danach wird der Mittelwert der beiden Werte gebildet, um eine
gemittelte lateralisierte Aktivitdt zu erhalten, wenn eine Bewegung vorbereitet wird.

Daraus ergibt sich folgende Formel:

LRP = [(C4 - C3)Bewegung mit der linken Hand+(C3 - C4)Bewegung mit der rechten Hand]/2

Dieser Mittelwert ist das lateralisierte Bereitschaftspotential (Coles, 1989).
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Sind die lateralisierten Negativitdten (ber dem motorischen Kortex kontralateral der
richtigen Antwort groBer, so wird die Kurve einen negativen Ausschlag zeigen. Sind die
lateralisierten Negativitaten uber dem Kortex ipsilateral der richtigen Antwort, so wird die
Kurve positiv. Daher spiegeln negative Ausschlége die richtige Antwort, positive Werte

die inkorrekte Antwort wider.

1.5 Verwendete Paradigmen

In dieser Arbeit wurden zwei verschiedene Phdnomene — aus dem Eimer-Paradigma und
dem Eriksen-Paradigma - miteinander kombiniert:

Das Eriksen-Paradigma (Eriksen und Eriksen, 1974) st eine Reaktionszeit-
Flankierreizaufgabe, bei der nebeneinander angeordnete Einzelreize dargeboten werden.
Die Versuchsperson muss auf den in der Mitte présentierten Reiz (sog. ,,target*) antworten
und gleichzeitig die auf den Seiten gezeigten Distraktorstimuli (sog. ,,flanker* oder
Flankierreize) ignorieren. In einer tblichen Versuchsanordnung (z.B. bei Coles, 1989;
Coles et al., 1985) wurden der Buchstabe S, auf welchen hin mit der einen Hand zu
antworten war, und der Buchstabe H présentiert, der eine Antwort mit der anderen Hand
forderte. Um diese Stimuli wurden weitere Buchstabenreize als Flanker gezeigt.

Bei kompatiblen Durchgdngen wird der Target wiederholt als Flankierreiz gezeigt (z.B.
HHHHH); bei inkompatiblen Durchgéngen wird der Target von Buchstaben umgeben, die
die andere Antwort erfordern (z.B. HHSHH).

Der Effekt der Flankierreize kann durch bestimmte Stimuli und durch einen bestimmten
Zeitabstand zwischen dem Auftreten der Flankierreize und dem Auftreten des Targets (der
sog. Stimulus Onset Asynchrony, kurz SOA) erhéht werden. In Bezug auf die Stimuli ist
der Effekt starker, wenn Pfeile anstelle von Buchstaben gebraucht werden (Wascher et al.,

1999; Mattler, 2003); in Bezug auf die SOA ist der Effekt am groRten, wenn die
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Flankierreize dem Target um 100 ms vorangehen (Flowers, 1990; Wascher at al., 1999;
Mattler, 2003; Willemssen et al., 2004).

Es gibt Belege dafir, dass Versuchspersonen Reize bereits identifizieren kdnnen, bevor sie
wissen, in welcher Anordnung die Reize zu einander stehen (Treisman und Gelade, 1980).
Ungerleider und Mishkin publizierten 1982 einen Artikel, in dem sie von zwei
verschiedenen neuronalen Bahnen berichten, die visuelle Informationen in unterschiedliche
Areale (bertragen: Uber den dorsalen Pfad werden v.a. Positionsinformationen in den
parietalen Kortex (bertragen; Uber den ventralen Pfad wird Objektidentitdat in den
temporalen Kortex ubertragen.

Daher kann man annehmen, dass die hier gezeigten Anordnungen zwei Informationen
enthalten: zum einen die Identitdt der Buchstaben und zum anderen die
Positionsinformation des Buchstaben in der zentralen Lokalisation. Bei inkompatiblen
Anordnungen ergibt die Auswertung der ldentitdten der Buchstaben eine Dominanz des
Buchstabens, der mit der inkorrekten Antwort assoziiert ist. Wenn z.B. der Target-
Buchstabe H von S-Flankierreizen umgeben ist, ist der erste Eindruck eine Dominanz des
Buchstaben S. Eine komplette Evaluierung der inkompatiblen Anordnung wirde zu einer
korrekten Identifizierung des zentralen Buchstaben H, welcher mit der korrekten Antwort
verbunden ist, fuhren. Dagegen fuhrt bei kompatiblen Anordnungen sowohl die
vorgelagerte als auch die komplette Beurteilung zu einer Aktivierung der korrekten
Antwort.

Wenn bei inkompatiblen Anordnungen die vorgelagerte Beurteilung abgeschlossen ist und
die Ergebnisse in das Antwortsystem Ubertragen worden sind, zeigt sich im LRP eine
initiale Aktivierung der falschen Antwort. Zusétzlich kommt es zu einer Verzdgerung der

Antwort.
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Dies verdeutlicht, dass fiir eine Aufgabenbearbeitung irrelevante Reize dennoch verarbeitet
werden, die die Reaktion auf das Target beeinflussen. Ein irrelevanter Reiz kann nicht
ignoriert werden.

Das Eimer-Phdnomen wurde erstmals von Eimer und Schlaghecken 1998 beschrieben. Sie
untersuchten ebenfalls in einem Reaktionszeitversuch den Einfluss von unbemerkten
Ereignissen auf Antwortaktivierung und Reaktionszeit. Sie zeigten auf einer von der
Versuchsperson zu fixierenden Stelle sehr kurz (fiir 17 ms) einen ,,Bahnungsreiz*
(,,prime*) — einen Doppelpfeil, der nach links oder nach rechts zeigt — gefolgt von einer
»,Maske*, die den Bahnungsreiz ,,unsichtbar” macht, und im Anschluss den Target. Dieser
war ebenfalls ein Doppelpfeil nach links oder nach rechts, auf den reagiert werden musste.
Wie auch im Eriksen-Experiment gibt es auch hier kompatible Durchgange — Primes und
Targets sind identisch — und inkompatible Durchgénge, bei welchen eine dem Prime
entgegengesetzte Antwort verlangt wird. Sie erwarteten ahnlich dem Eriksen-Paradigma
einen Vorteil fir Antwortgeschwindigkeit und -richtigkeit bei kompatiblen Anordnungen
und eine Verzogerung bei inkompatiblen Konstellationen. Zu ihrer groRen Uberraschung
zeigte sich genau das Gegenteil: Es fanden sich verzogerte Antworten und hdhere
Fehlerquoten bei kompatiblen und die schnellsten Antworten und geringsten Fehlerquoten
bei inkompatiblen Durchgéngen. Offensichtlich entsteht diese paradoxe Wirkung durch die
Maskierung. Ein gleichzeitig aufgenommenes LRP zeigte, dass die Primestimuli initial die
ihnen entsprechende Antwort auslosten: Bei kompatiblen Anordnungen wurde also die
richtige Antwort und bei inkompatiblen Durchgéngen die inkorrekte Antwort aktiviert.
Diese initiale Aktivierung durch die Primes kehrte sich jedoch spéater um. Bei kompatiblen
Durchgéngen zeigte sich dadurch im LRP eine Aktivierung der falschen Antwort und bei
inkompatiblen Durchgangen eine Aktivierung der richtigen Antwort. Eimer und
Schlaghecken interpretieren diese erste Phase im LRP als eine direkte Verbindung

zwischen visueller Information und Antwort-Parametern, wie von Neumann und Klotz
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1994 beschrieben. Danach wird durch die Maske die Prime-Aktivierung entweder selektiv
gehemmt (Eimer und Schlaghecken bevorzugen diese Interpretation) oder/und die
alternative Antwort aktiviert (Verleger et al., 2004).

Schlaghecken und Eimer (2002) modifizierten ihren Versuchsaufbau, indem sie maskierte
Primes nicht an gleicher Stelle wie den Target, sondern seitlich davon zeigten. Dadurch ist
es nun moglich, Flanker und Targets zeitgleich oder zeitversetzt und in verschiedenen

Konstellationen — also kongruent, inkongruent, maskiert, unmaskiert — zu zeigen.

1.6 Bisherige Arbeiten

Die Parkinsonsche Krankheit geht mit den Symptomen Rigor, Akinese und Ruhetremor
einher. Wie Dbereits oben erwdhnt, gibt es aber auch Belege, dass die Motorik bei
Parkinson-Patienten starker abh&ngig von externer Stimulation ist, d.h., es féllt den
Erkrankten leichter, sich auf einen von auflen gegebenen Reiz — v.a. einen visuellen — zu
bewegen, als sich aus innerem Antrieb zu bewegen.

Verschiedene Forschergruppen, v.a. Peter Praamstra, haben sich mit diesem Thema
befasst. Praamstra et al. (1998) berichten von einer Studie, in der sie die Abhdngigkeit von
externen Stimuli von Parkinson-Patienten anhand des LRPs ndher untersuchten. Die Studie
beinhaltete einen Reaktionszeitversuch mit dem Eriksen-Paradigma, in dem mit der
rechten oder linken Hand entsprechend auf einen nach rechts oder links zeigenden Pfeil
geantwortet werden musste, der von anderen ablenkenden Pfeilen umgeben war. Wie
erwartet, wurde bei den Patienten — wenn die ablenkenden Pfeile in eine andere Richtung
zeigten als der Zielreiz — initial derjenige motorische Kortex, der die falsche Hand
kontrolliert, starker aktiviert als bei Kontrollgruppen. Dies fuhrte zu einer relativen
Verzogerung der Antwort. Praamstra et al. stellten daher die Hypothese auf, dass die im

Stimulus enthaltenen Informationen, die fir die Generierung einer Antwort von Bedeutung
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sind, bei Parkinson-Patienten einen schnellen Zugang zum motorischen Kortex haben und
damit die Bewegungsinitiierung erleichtern. Dies kann als Kompensationsverhalten
gedeutet werden oder als Verdnderungen im motorischen Kortex, die mit
pathophysiologischen Veréanderungen bei der Parkinson-Krankheit einhergehen.

Praamstra und Plat (2001) untersuchten das LRP naher. Sie fanden in einem weiteren
Reaktionszeitversuch, bei dem auf einen imperativen Stimulus mit der rechten oder linken
Hand geantwortet werden musste, heraus, dass es bei Erkrankten ebenfalls zu einer
stérkeren Aktivierung desjenigen motorischen Kortex, der die falsche Hand kontrolliert,
kommt als bei Kontrollpersonen, wenn der Reiz auf der Bildschirmseite prasentiert wurde,
auf der die Taste lag, die bei der entgegengesetzten Antwort zu driicken war. Sie gehen
davon aus, dass bei Nichterkrankten eine hemmende Modulation der stimulusgesteuerten
visuomotorischen Aktivierung nach der initialen sensorischen Aktivierung des motorischen
Kortex auftritt. Bei Erkrankten scheint die fehlgeschlagene Hemmung mit Stérungen in
Prozessen zusammenzuhéngen, die eine frihe aufmerksamkeitsbezogene visuomotorische
Aktivierung im motorischen Kortex daran hindern, tatséchlich eine Antwort hervorzurufen.
In der Arbeit von Seiss und Praamstra (2004) schlie3lich wurden mit dem Paradigma von
Schlaghecken und Eimer (2002) maskierte unerkennbare Bahnungsreize benutzt, um die
hemmenden Prozesse, die fur die Antwort von Bedeutung sind, bei an Parkinson
erkrankten Personen ndher zu untersuchen. Hier wurde durch Maskierung der Reize eine
Aktivierung von Antworten mit der rechten bzw. linken Hand ausgeldst, ohne dass die
jeweilige Person die Stimuli (Primes) bewusst wahrnahm (unterschwellige Bahnung).
AnschlieRend wurde ein sichtbarer Pfeilstimulus (Target) mit einer Verzdgerung von 0 ms
oder 100 ms dargeboten, der eine Antwort mit der rechten oder linken Hand forderte.
Waéhrenddessen wurde ein EEG aufgezeichnet, um ein LRP zu gewinnen. An den
Versuchen nahmen drei verschiedene Personengruppen teil: An Parkinson erkrankte

Personen wurden mit altersgleichen Kontrollpersonen verglichen; zusatzlich wurde noch
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eine Gruppe jungerer Probanden untersucht. Bei der jungen Kontrollgruppe rief die
Aufgabe, in der der Zielstimulus mit 100 ms Verzigerung prasentiert wurde, eine
Hemmung der durch die unbewusst dargebotenen Reize ausgeldste Bahnung hervor, was —
verglichen mit der Aufgabe, in der der Prime-Target-Abstand 0 ms betrug — durch eine
Umkehrung des Prime-Target-Kompatibilitatseffekts demonstriert wurde. Dieser negative
Kompatibilitatseffekt verwandelte sich bei der Parkinson-Gruppe in einen positiven
Kompatibilitatseffekt, wahrend altersgleiche Personen durchschnittliche Werte erzielten.
Insgesamt stutzen die Ergebnisse die These, dass in die Wahl der Antwort konkurrierende,
sich gegenseitig behindernde Interaktionen zwischen den Antwortmdglichkeiten involviert
sind, die von basalganglial-thalamocorticalen VVorgangen beeinflusst werden. Die Effizienz
dieser inhibitorischen Interaktionen wird, wie durch die reduzierte Hemmung von teilweise
aktivierten Antworten, von der Parkinsonschen Krankheit und etwas schwéacher durch

einen normalen Alterseffekt beeinflusst.

1.7 Thema dieser Arbeit

Alle oben genannten Arbeiten berichten von Untersuchungen, in denen gesunde Probanden
mit symptomatisch erkrankten Personen verglichen wurden. Die Frage, die diese Arbeiten
jedoch nicht beantworten kénnen, ist, ob bei klinisch gesunden Personen, die aber eine
genetische  Disposition zur Parkinsonschen Krankheit haben und mit hoher
Wahrscheinlichkeit an ihr erkranken werden, ebenfalls bereits neurophysiologische
Veranderungen nachweisbar sind.

Wie bereits eingangs erwéhnt, wurde 2004 das PINK1-Gen entdeckt, welches zur
Parkinson-Krankheit pradisponiert. Durch Zufall bot sich uns nun die Mdglichkeit, eine

Familie zu untersuchen, die dieses Gen trégt.
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Als Vergleichsarbeit dient die Arbeit von Seiss und Praamstra (2004): Wie dort sind auch
in dieser Arbeit die wichtigsten Parameter die Reaktionsgeschwindigkeit, die Richtigkeit
der Antworten und das LRP. Zusétzlich benutzten wir fir unsere Untersuchung die visuell
evozierten Potentiale tiber dem visuellen Kortex.

Angesichts der Tatsache, dass ab einem ca. 70 %-igen Verlust der dopaminergen Neurone
in der Substantia nigra die ersten Symptome der Parkinsonschen Krankheit auftreten, ist
anzunehmen, dass das  Gehirn in  der  préklinischen  Periode  auf
Kompensationsmechanismen zugreift und somit Symptome unterdriickt. Zwei alternative
Hypothesen erschienen uns denkbar.

Erstens konnte man annehmen, dass sich Erkrankte als Kompensation fur die Akinese
verstarkt auf externe Reizung verlassen. Daher stellten wir die Hypothese auf, dass im
Bezug auf LRPs ein Intermediértyp bei den Mutationstrdgern zu finden ist. Das bedeutet:
Wenn z.B. eine inkompatible Reizkonstellation prasentiert wird, bei der der Flanker eine
dem Target entgegengesetzte Antwort fordert, spiegelt sich dies im LRP in einer etwas
starkeren Aktivierung der falschen Antwort wider, als dies bei Gesunden der Fall wére,
und wiederum schwécher, als es bei Erkrankten zu finden ware. Es konnte aber auch
moglich sein, dass das EEG-Muster dem eines bereits symptomatisch Erkrankten
entspricht, wenn die Kompensation schon maximal ist, aber dadurch noch Symptome
unterdriickt werden konnen. Auch bei den Reaktionszeiten wird Ahnliches vermutet:
Aufgrund der initialen Aktivierung der falschen Antwort missten sich auch hier
intermediére Zeiten ergeben. Ein weiterer Punkt ist die Richtigkeit der Antworten. Da es
Erkrankten schwer fallt, Bewegungen zu initiieren und auch wieder zu beenden, wére
anzunehmen, dass die Fehlerquote bei Mutationstragern sich &hnlich der der
symptomatisch Erkrankten verhalt.

Alternativ konnte man aber aufgrund der Befunde von Praamstra et al. annehmen, dass die

Ubersensitivitat auf externe Stimuli ein pathologisches Zeichen aufgrund reduzierter
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corticocorticale inhibitorische Aktivitat ist. Mutationstrager konnten dies z.B. durch eine
Dé&mpfung des visuellen Inputs bzw. seine Weiterleitung zur Motorik kompensieren. Dies
musste sich im EEG-Potential, z.B. als eine geringere Amplitude im visuell evozierten

Potential, zeigen.
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2 Material und Methoden

2.1 Versuchspersonen

An den Versuchen nahmen sechs verschiedene Gruppen teil: 1) subjektiv asymptomatische
Personen mit einer genetischen Disposition fir M. Parkinson (im Verlauf Gruppe der
asymptomatischen Mutationstrdger genannt), 2) altersgleiche, klinisch gesunde Personen
(Gruppe der altersgleichen Kontrollen), 3) Studenten, 4) symptomatische Personen mit
einer genetischen Disposition fir M. Parkinson, 5)eine alte Kontrollgruppe und
6) Personen, die idiopathisch an M. Parkinson erkrankt waren. Die Gruppe der
asymptomatischen Mutationstrager, die Gruppe der altersgleichen Kontrollen und die
Gruppe der symptomatischen Personen mit einer genetischen Disposition fir M. Parkinson
rekrutierten sich aus einer Familie. In dieser Familie war in vergangenen Untersuchungen
das PINK1-Gen nachgewiesen worden.

Zur Einteilung des klinischen Status wurden alle Probanden mit Ausnahme der Gruppe der
Studenten von zwei Experten fur Bewegungsstorungen — ohne das Wissen Uber
Mutationsstatus und verwandtschaftliches Verhaltnis — neurologisch untersucht und nach
dem UPDRS I11 Protokoll gefilmt. Diese Filme wurden von einem weiteren Spezialisten in
verblindeter Reihenfolge bewertet. Letzterer sollte nach Zeichen von M. Parkinson suchen
und sie beschreiben. Da Rigor nicht genau auf der Grundlage eines Videofilms bewertet
werden kann, wurde eine Konsensusdiagnose zwischen den Untersuchern gestellt,
nachdem der Grad des Rigors dem Untersucher mitgeteilt wurde (Hedrich et al., 2006).

Die Diagnose definitiv an Parkinson erkrankt wurde aufgrund der Kriterien der United
Kingdom Brain Bank Diagnostic Criteria getroffen — mit der Ausnahme, dass eine positive
Familienanamnese nicht als Ausschlusskriterium galt. Zeichen eines wahrscheinlichen

Parkinson wurden als die Kombination von Bradykinesie mit einem zusétzlichen
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Kardinalsymptom von M. Parkinson und einer unbekannten Antwort auf Levo-Dopa
definiert. Dabei musste Bradykinesie oder das zusétzliche Kardinalsymptom mindestens
leicht vorhanden sein, entsprechend einem Score von zwei beim UPDRS Teil I11. Zeichen
eines moglichen Parkinson schlossen eine leichte Bradykinesie (entsprechend einem Score
von eins im UPDRS Teil I11) und geringe Steife ein.

Alle Personen mit Zeichen eines Parkinson in der neurologischen Untersuchung wurden
als betroffen, alle Familienangehdrigen ohne Zeichen wurden als nicht betroffen betrachtet.
Probanden, die sich der Symptome von M. Parkinson bewusst waren, wurden als
symptomatisch, Probanden, die sich der Symptome nicht bewusst waren, wurden als
asymptomatisch klassifiziert. Stérkere kognitive Defizite wurden mit Hilfe des Mini
Mental State Test ausgeschlossen (cut-off bei 27 Punkten). Die Stérke der Erkrankung
wurde mit Hilfe des UPDRS Teil 111 und der Hoehn-und-Yahr-Skala ermittelt.

Alle Probanden nahmen freiwillig an den Versuchen teil; die Studie wurde von der
Ethikkommission der Universitat Libeck genehmigt.

Die Tabellen 2.1 und 2.2 zeigen eine Auflistung der Personen, die an den Versuchen
teilnahmen.

Die Gruppe der asymptomatischen Mutationstrager bestand aus elf Personen aus einer
Familie — davon neun ménnliche und zwei weibliche — mit einem durchschnittlichen Alter
von 42,5 + 6,0 Jahren; alle waren Rechtshander. Eine bei vier Personen bestehende
Fehlsichtigkeit wurde korrigiert. Beziuglich des klinischen Status waren zwei Personen
wahrscheinlich, finf Personen maoglicherweise und vier Personen nicht von der Krankheit
betroffen. Keine der Personen nahm Medikamente zur Behandlung eines M. Parkinson ein.
Die Gruppe der altersgleichen Kontrollen bestand aus acht Frauen und vier Mé&nnern
(durchschnittliches Alter 42,1 + 5,2 Jahre). Lediglich eine Person war Linkshé&nderin, bei

sechs Personen wurde eine Fehlsichtigkeit korrigiert. Leider bestand bei vier Personen eine
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Gruppe der asymptomatischen Mutationstrager

Mutations- Alter bei Klinischer

Geschlecht Alter Handigkeit . UPDRS IlI HIY MMSE Medikamente |Sonstige Erkrankungen/ Behinderungen,
status Beginn Status
m 50 het re 2 8 2 29 Brille, Bipolare Stérung, Zwangsstérung
m 30 het re 3 0 0 30 Depression, Angststérung
m 42 het re 2 7 15 30
m 47 het re 3 0 0 29 Brille
m 39 het re 2 3 1 29 Zwangsstorung
m 34 het re 4 0 0 30
w 47 het re 3 5 1 30
w 45 het re 4 0 0 29 Brille
m 47 het re 3 9 15 30 Brille
m 44 het re 4 0 0 29
m 43 het re 4 0 0 30
durchschnittliches Alter 42,5+6,0 Jahre

Gruppe der altersgleichen Kontrollen zur Gruppe der asymptomatischen Mutationstrager

Geschlecht Alter Mutations- Handigkeit Alter_bel Klinischer UPDRS Il HIY MMSE Medikamente |Sonstige Erkrankungen/ Behinderungen
status Beginn Status

W 35 i 4 0 0 30 Brille
L-Thyrox,

w 42 re 4 2 0 30 Valletta Brille

W 31 re 4 3 0 30 lodthyrox

m 38 re 4 1 0 29

w 43 re 4 0 0 30 L-Thyrox Brille

w 45 re 4 2 0 30

m 41 re 4 7 0 30

m 44 re 4 0 0 30 Brille

w 46 re 4 4 0 30 Brille

W 44 re 4 0 0 30 L-thyrox

m 46 re 4 0 0 30 Brille

w 50 re 4 0 0 30 Brille

durchschnittliches Alter 42,1+5,2 Jahre
Studenten
Geschlecht Alter Mutations- Handigkeit Alter.bel Klinischer UPDRS Il HIY MMSE Medikamente |Sonstige Erkrankungen/ Behinderungen
status Beginn Status

m 23 re Brille

m 28 re

m 24 re Brille

f 23 re Brille

f 23 re Brille

m 29 re

m 23 re

m 23 re

m 22 re Brille

m 22 re Brille

f 23 re Brille

m 25 re Brille

durchschnittliches Alter 24,0+2,3 Jahre

Tab. 2.1: An den Versuchen teilnehmende Gruppen; UPDRS = Unified Parkinson
Disease Rating Scale, H/Y = Hoehn-und-Yahr-Skala, MMSE = Mini Mental State
Examination, het = heterozygot, hom = homozygot, Klinischer Status: 1 = definitiv,
2 = wahrscheinlich, 3 = mdglich, 4 = unbeeintrachtigt

Schilddriisenunterfunktion (Atiologie unbekannt). Diese war jedoch, soweit erkennbar,
durch die Medikation gut kompensiert. Die Gruppe der Studenten beinhaltete 16 Personen,
wovon vier aufgrund von technischen Problemen ausgeschlossen werden mussten.
Letztendlich bestand die Gruppe aus drei weiblichen und neun mannlichen, rechtshédndigen
Teilnehmern (durchschnittliches Alter 24 + 2,3 Jahre), die alle gesund waren. Acht
Personen waren Brillentrager.

Die Gruppe der symptomatisch an M. Parkinson Erkrankten bestand aus vier

rechtshandigen Personen (durchschnittliches Alter 66,8 + 4,8 Jahre) mit korrigierter

Fehlsichtigkeit und medikamenttser Behandlung ihrer Erkrankung.
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Gruppe der symptomatischen Mutationstrager

Geschlecht Alter Mutations- Handigkeit Alter.bel Klinischer UPDRS IlI HIY MMSE Medikamente [Sonstige Erkrankungen/ Behinderungen
status Beginn Status
f 67 hom re 61 1 20 2 29 300 mg L-Dopa| _ Brille, Depression, Zwangsstdrung
500 mg L-Dopa|
+2mg
m 69 hom re 52 1 18 3 27 Cabergolid Brille, Tics, Myalgien
150 mg L-Dopal
+10 mg Brille. Restless-Legs-Syndrom,
f 60 hom re 53 1 21 2,5 27 Selegelin Angststérung
500 mg L-Dopa|
+10 mg
f 71 hom re 47 1 24 3 28 Selegelin Brille, Depression, Myalgien

durchschnittliches Alter 66,8+4,8 Jahre

Kontrollgruppe zur Gruppe der symptomatischen Mutationstrager

Geschlecht Alter Mutations- Handigkeit AIterAbm Klinischer UPDRS Il HIY MMSE Medikamente [Sonstige Erkrankungen/ Behinderungen
status. Beginn Status
w 65 re 4 3 0 30 Brille
Viani,
w 64 re 4 0 0 30 Presomen 0,3, Brille
Zyrtec
m 65 re 4 0 0 30 Asthma, Herzinsuffizienz

durchschnittliches Alter 64,7+0,6 Jahre

Gruppe der idiopathisch an M. Parkinson erkrankten Personen

Geschlecht Alter Mutations- |y gigeie | Alterbei | Klinischer |y onpe ) HIY MMSE | Medikamente |Sonstige Erkrankungen/ Behinderungen
status Beginn Status

Regip,
m 69 re 60 1 28 3 30 Madopar, Brille, Parkinson
Novagan, ASS

Stalevo,
Madopar,
Sevrol 0,7,
w 68 re 63 1 40 3 29 Amantadin, Brille
Motilium,
Serpuol, Zoloft,
Belok

m 70 re 60 1 27 2 27

durchschnittliches Alter 69+1 Jahre

Tab. 2.2: Weitere untersuchte Gruppen (wegen zu Kleiner Fallzahl hier nicht
ausgewertet)

Die altersgleiche Kontrollgruppe zur Gruppe der symptomatisch an M. Parkinson
Erkrankten setzte sich aus drei Personen (durchschnittliches Alter 64,7 + 0,6 Jahre)
zusammen, zwei davon waren Brillentrager, alle waren Rechtshénder.

Die letzte an den Versuchen teilnehmende Gruppe bestand aus funf Personen, die
idiopathisch an M. Parkinson erkrankt waren, wovon zwei ausgeschlossen werden
mussten — zum einen aufgrund von Einschlafen wéhrend des Versuchs und zum anderen
aufgrund von Reaktionszeiten >10s. Die drei in die Auswertung eingehenden Personen
(durchschnittliches Alter 66,6 + 4,4 Jahre) waren Rechtshédnder mit einer korrigierten
Fehlsichtigkeit und einem medikamentds behandelten M. Parkinson.

Aufgrund der geringen Personenzahl werden die Gruppe der symptomatisch an M.
Parkinson Erkrankten, die altersgleiche Kontrollgruppe zur Gruppe der symptomatisch an
M. Parkinson Erkrankten und die Gruppe der idiopathisch an M. Parkinson erkrankten

Personen nicht weiterdiskutiert.
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2.2 Versuchsaufbau

Die Probanden sal3en alleine in einer abgedunkelten Kammer in einem gepolsterten Sessel
vor einem Bildschirm, der sich in 120 cm Distanz zu den Augen befand. Dieser 17*-
Roéhrenmonitor (Sony Multiscan 17sfll) diente der Prasentation der Stimuli. Er wurde mit
75 Hz betrieben, d.h., der Kathodenstrahl generierte alle 13,3 ms ein neues Bild. Als
Eingabeinstrument wurde eine Computer-Tastatur benutzt: Die Num-Block-Enter-Taste
und die linke Strg-Taste waren mit dem rechten bzw. linken Zeigefinger zu driicken. Die
Tastatur ruhte auf dem SchoR der Probanden. Keyboard und Monitor waren an einen

Computer im Nebenraum angeschlossen.

2.3 Versuchsablauf und Stimuli

Der Versuch bestand aus zwei Abschnitten: Der erste Abschnitt enthielt insgesamt 640
Durchgénge, in denen der Proband so schnell wie moglich adéquat auf einen Reiz
antworten sollte. Zu Beginn wurde ein Kkleines rotes Fixierkreuz (Héhe 0,1° x Breite 0,1°)
mittig auf weillem Hintergrund présentiert, welches beim Erscheinen der Stimuli
verschwand. Target-Stimuli wurden in der Mitte des Bildschirmes 107 ms lang und
Flankierreize links und rechts von der Mitte 13 ms lang présentiert.

Die Flankierreize bestanden jeweils aus zwei sich nicht tberlappenden, in die gleiche
Richtung — also nach rechts oder links — zeigenden Doppelpfeilen (H6he 0,91° x Breite
0,45°), die mit schwarzen Balken in einer Dicke von 0,05° gezeichnet waren. Die beiden
Pfeile hatten einen Abstand von 0,1° zueinander, so dass die absolute Breite eines Stimulus
1,0° betrug (2° x 0,45° + 0,1°). Ein Doppelpfeilpaar wurde links von der Mitte gezeigt,

eines rechts der Mitte, jeweils mit 0,7° Abstand zur Mitte (von der Innenkante gemessen).
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Die beiden Paare von Pfeilen zeigten alle in die gleiche Richtung, also in einem Durchgang

alle entweder nach links oder alle nach rechts.

In der Halfte der Félle waren die Flankierreize maskiert. Die maskierenden Stimuli folgten

sofort den Flankierreizen an der gleichen Position mit einem Abstand (SOA) von 13 ms

und wurden 107 ms lang gezeigt. Die Maske bestand aus den beiden moglichen,

T=0ms/
Darbietungsdauer 13 ms

T=13ms/
Darbietungsdauer 100 ms

T=113ms/
Darbietungsdauer 100 ms

Bedingung 1-8: Zielreizpfeile nach links

ILLLES

XX XX

K

K

K

$ELLES

XX XX

K

K

K

ngung 8-16: Zielreizpfeile nach rechts

XXO>LK

XXX

>

>

>

XXO>LK

XX XX

>

>

>

Tabelle 2.3: Versuch 1: Zeitlicher Ablauf der dargebotenen Stimuli. Jede Stimmfolge
wurde 40-mal prasentiert; insgesamt 640 Durchgéange.
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Ubereinander gelegten Flankierreizen.

Der Target-Stimulus wurde in der Mitte présentiert. Dieser Stimulus bestand aus einem
Doppelpfeil, wie er auch auf der rechten und linken Seite als Flankierreiz gezeigt wurde,
mit einem Abstand der inneren Kanten von 0,7° von der Mitte und 0,2° von den &uf3eren
Kanten des Targets. In der Hélfte der Falle erschien er sofort nach den Flankierreizen, in
der anderen Halfte 107 ms nach Verschwinden der Flankierreize. Die sog. ,,Stimulus Onset
Asynchrony®, kurz SOA, betrug also 13 ms oder 120 ms (im Folgenden der Einfachheit

halber SOA 0 oder SOA 100 genannt).

T = 0 ms/ Darbietungsdauer 13 ms T = 13 ms / Darbietungsdauer 100 ms

D), & 22

LK X% XX

Tabelle 2.4: Versuch 2: Uberpriifung der Effektivitat der Maskierung. Zeitlicher Ablauf
der dargebotenen Stimuli. Jede Stimulusfolge wurde 30-mal prasentiert; insgesamt 60
Durchgange.

Die Probanden sollten dem nach rechts oder links zeigenden Target-Stimulus entsprechend

so schnell wie moglich mit der rechten bzw. mit der linken Hand antworten.

Der erste Abschnitt bestand aus insgesamt 640 Einzelaufgaben, bestehend aus 80
Wiederholungen von acht maoglichen Bedingungen in zufalliger Reihenfolge (siehe Tab.
2.3). Diese acht verschiedenen Bedingungen resultieren aus der Kombination der drei
verschiedenen Faktoren: Flankierreiz (Flankierreiz und Target zeigen in die gleiche oder in
entgegengesetzte Richtungen), Stimulus Onset Asynchrony (SOA 0 oder SOA 100) und
Maskierung (auf die Flankierreize folgte eine Maske oder nicht). In der Halfte der 80
Wiederholungen forderten die Target-Reize eine Antwort mit der linken Hand und in der

anderen Halfte eine Antwort mit der rechten Hand. Der folgende Durchgang begann 1,5 s

nach der Tastendruckreaktion auf den vorherigen Target.
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Im zweiten Abschnitt wurde die Effektivitat der Maskierung getestet. In diesem Versuch,
war der Proband gehalten, in 60 Durchgéngen ohne Zeitdruck adéquat zu antworten. Auf
dem Monitor wurde ebenfalls ein kleines, rotes Fixierkreuz (H6he 0,01° x Breite 0,01°)
mittig auf dem weil3 bleibenden Hintergrund prasentiert. Die Flankierreize, auf welche
geantwortet werden sollte, waren identisch mit denen aus dem vorangegangenen
Experiment und wurden 13 ms lang gezeigt. Im Anschluss daran wurde sofort 100 ms lang
die aus Pfeilelementen bestehende Maske gezeigt (SOA 0) (siehe Tab. 2.4). Im Gegensatz
zu dem vorherigen Experiment fehlte hier der in der Mitte gezeigte Target-Reiz. Die
Aufgabe bestand nun darin, eine Antwort mit der rechten bzw. linken Hand zu geben,
entsprechend der Richtung, in die die Flankierreize gezeigt hatten. Diesem Abschnitt ging
eine Demonstration voraus, in der die Sequenz von Flankierreizen und Masken langsam

gezeigt wurde.

2.4 Datenerhebung

cherhalh und Q QNase Waéhrend der Versuche wurde ein

unterhalb des
Auges

ke senee () (_yestessnee  EEG  aufgezeichnet;  deswegen

wurde zu Beginn des Versuchs der
Kopfumfang des Probanden
bestimmt und eine dem Kopfumfang
entsprechende Haube (FMS
EasyCap) ausgesucht. AnschlieRend
wurde die Mitte der

Schadeloberflache bestimmt und mit

Abb. 2.1: Elektrodenbelegung — Die grau einem Filzschreiber markiert. Die
unterlegten Positionen  wurden hier . i
verwendet. Haube wurde mit einem Kinnband
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fixiert und mit der Elektrode Cz Uber der Mitte aufgesetzt. Nun wurden Ag/AgCl-
Elektroden in den bendtigten Positionen angebracht (siehe Abb. 2.1) und mit dem
Verstarker (BrainVision BrainAmp professional) verbunden. Zur Widerstandssenkung
wurde die Kopfhaut an den jeweiligen Orten griindlich mit 70 %-igem Isopropylalkohol
entfettet. Zusétzlich wurde ein NaCl-haltiges abrasives Elektrodengel verwendet, um eine
stabile Verbindung mit geringem Widerstand zwischen Kopfhaut und Elektrode
herzustellen.

Bei den Elektroden im Gesicht wurde die Haut zundchst mit Alkohol entfettet.
AnschlieBend wurde die Elektrode mit einem doppelseitig klebenden Elektrodenklebeband
angebracht, ebenfalls mit Elektrodengel behandelt und mit dem Verstarker verbunden.

Die Elektroden wurden nach der Vorgabe des 10 %-Elektrodensystems der American
Electroencephalographic Society angelegt. Dieses 10 %-Elektrodensystem ist international
standardisiert. Nasion, welches sich an der Nasenwurzel befindet, und Inion, welches die
Protuberantia occipitalis ist, dienten dabei als Orientierungspunkte. VVon hier wurden die
Kopfumfénge in der Median- und Sagittalebene und die Elektrodenpositionen durch
Teilung der Umfange in 10 %-Intervalle bestimmt. In diesem Versuch wurden die
Elektrodenpositionen F3, F4, FC3, FC4, C3, C4, C1, C2, Cz, Pz, P3, P4, P7, P8, PO7,
PO8, O1 und O2 genutzt (siehe Abb. 2.1). Die Referenzelektrode befand sich wahrend der
Ableitung an Position Fz, die Erdungselektrode an Fp2. Offline wurden all diese
Ableitungen gegen eine Ableitung von einer Elektrode an der Nase umreferenziert.
Zusétzlich wurden Elektroden jeweils temporal der Augen und tber und unterhalb des
linken Auges angebracht, um Artefakte, die durch Bewegung des Augapfels und des

Augenlids entstehen kdnnten, zu messen und dann aus dem EEG herausfiltern zu kénnen.
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2.5 Datenverarbeitung

Die aufgenommenen Potentialdifferenzen im Mikrovoltbereich wurden durch einen
BrainAmp-plus-Verstarker im Bereich zwischen 0 Hz und 1.000 Hz verstarkt und mit
2.500 Hz pro Kanal gespeichert. Offline wurden die Daten tber 30 Hz durch einen Tief-
Pass-Filter herausgefiltert, auf 250 Hz reduziert, segmentiert (200 ms vor Target-
Erscheinen bis 1100 ms danach), auf die Grundlinie 200-100 ms vor Target-Erscheinen
bezogen (um sowohl in SOA 0 als auch in SOA 100 Bedingungen vor dem Prime-
Erscheinen zu liegen); Artefakte wurden bearbeitet. Alle Durchgidnge mit Nulllinien
wurden  ausgeschlossen, augenbedingte  Artefakte  wurden durch die in
BrainAnalyzerSoftware integrierte Regressionsmethode korrigiert; danach folgte der
Ausschluss aller Durchgange mit Spannungsunterschieden von mehr als 200 uV oder
Spannungsspringen von mehr als 50 pV).

Um ereignisbezogene Potentiale zu erhalten, wurden die Daten Uber alle artefaktfreien
Durchgédnge, in denen die Antworten richtig waren, fir jede Bedingung und jeden
Teilnehmer gemittelt. Fur die visuell evozierten Potentiale wurde dafiir Gber Durchgange
mit linker und rechter Antwort gemittelt.

Um das LRP zu erhalten, wurde getrennt fur Durchgange mit linker und rechter Antwort
das Potential ipsilateral der antwortenden Hand von dem Potential der kontralateralen Seite

abgezogen, und der Mittelwert gebildet (LRP =[(Cs4 — Cs)Bewegung mit der linken Hand + (C3 —

C4)Bewegung mit der rechten Hand]/z)-

2.6 Datenanalyse

Zur Analyse der Reaktionszeiten im ersten Versuchsabschnitt wurde der Abstand der

richtigen Antwort relativ zum Target-Erscheinen gemessen (die ersten vier Durchgénge
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wurden ausgelassen) und fur jede einzelne Bedingung gemittelt. Ebenso wurden die
Fehlerquoten in Prozent fur jede Bedingung ermittelt. Die Fahigkeit der Probanden, die
maskierten Primes zu erkennen (wie im zweiten Abschnitt getestet), wurde in Prozent (PC
= Percentage of correct responses) gemessen und zu d’ mit der Formel d’ = 0,86 x logn
(PC / (1-PC)) umgewandelt. Ein d’-Wert von 0 zeigt an, dass genau 50 % der Stimuli
richtig erkannt wurden.

Zur Analyse der visuell evozierten Potentiale wurde die N1-Amplitude als grofter
negativer Gipfel im Zeitraum 100-200 ms nach Ende des Flankierreizes gemessen, und
zwar in den gemittelten Kurven jeder Versuchsperson von den Positionen PO8 und PO7
(Uber dem rechten und linken visuellen Kortex) und getrennt fur jede Bedingung,.

Die Amplituden der LRPs wurden durch Bildung von Amplitudenmittelwerten von 18
aufeinander folgenden Abschnitten gemessen. Die zeitliche Referenz der LRPs war das
Verschwinden der Primes: Prime-Erscheinen war stets bei —13 ms; Target-Erscheinen war
bei 0 ms (SOA 0) und bei 107 ms (SOA 100). In dem Zeitraum von 150 ms bis 400 ms
hatten die Abschnitte eine Lange von 25 ms, da hier die durch Primes hervorgerufenen
EEG-Ablenkungen erwartet wurden und prazise gemessen werden sollten. Der
Vollstandigkeit halber wurden drei 50-ms-Abschnitte vor (0-150 ms) und finf 100-ms-
Abschnitte danach (400-900 ms) genauso untersucht. Die mittleren Amplituden aus dem
100-ms-Intervall vor dem Prime-Verschwinden wurden abgezogen.

Jede Variable (Reaktionszeit, Fehler und EEG) wurde einer Varianzanalyse mit vier
zweistufigen  Faktoren unterzogen (ANOVA); drei dieser Faktoren waren
Messwiederholungsfaktoren und einer der Gruppenfaktor: flankierende Reize (kongruent
vs. inkongruent), Maskierung (maskiert vs. nicht maskiert) und SOA (0 ms vs. 100 ms).
Der Gruppenfaktor bestand aus jeweils einem Paar der drei Gruppen Mutationstréger,
Nicht-Mutationstrager, Studenten. Bei den visuell evozierten Potentialen kam noch

Hemisphare (PO7/PO8) als zusétzlicher Faktor (mit Messwiederholung) hinzu.
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Das es in der Gruppe der Mutationstréger elf, in der Gruppe der Nicht-Mutationstrager
zwoOlf und in der Gruppe der Studenten zwolf Personen gab, und da sich Freiheitsgrade fir
die Fehlervarianz als n; + n, — 2 berechnen, waren die Freiheitsgrade beim Vergleich der
Gruppe der Mutationstrager mit der Gruppe der Nicht-Mutationstrager stets 1,21, beim
Vergleich der Mutationstrager mit den Studenten immer 1,21 und beim Vergleich der
Nicht-Mutationstrager mit den Studenten 1,22.

Die Hauptanalyse war stets der Vergleich der Mutationstrager mit den ihnen altersgleichen
Kontrollen. Die Vergleiche dieser beiden Gruppen zu der Gruppe der Studenten dienten
dazu, um bei Gruppenunterschieden zwischen Mutationstrdgern und Nichtaltersgleichen
Kontrollen zusatzlich dartiber Evidenz zu erhalten, welche dieser beiden Gruppen von der
Normalitat abwich. Daher werden von den Vergleichen mit der Gruppe der Studenten im
Folgenden nur Effekte des Faktors Gruppe berichtet.

Zur Aufkl&rung der Wechselwirkungen von Faktoren wurden Varianzanalysen getrennt fiir
jede Stufe der beteiligten Faktoren gerechnet. Ergaben sich hierbei p-Werte < 0,05, konnte
die Wechselwirkung als Ergebnis dieses Effekts in einer Untermenge der Daten

interpretiert werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Reaktionszeiten

Die mittleren Reaktionszeiten sind in Abb. 3.1 dargestellt.

Gruppenunabhangige Effekte

Die Reaktionen erfolgten mit Maske langsamer als ohne (F=9,5, p=0,006: 509 vs.
497 ms), bei SOA 0 langsamer als bei SOA 100 (F = 10,7, p = 0,004: 509 vs. 498 ms) und
bei inkongruenten langsamer als bei kongruenten Flankierreizen (F = 93,4, p<0,001: 522
vs. 484 ms) (siehe Abb. 3.1). Jedoch standen alle drei Faktoren miteinander in
Wechselwirkung: Der Effekt der Flankierreize hing wesentlich von der SOA und von der
Maskierung ab, wie im Folgenden beschrieben.

Die Reaktionen waren bei inkongruenten Flankierreizen nur dann langsamer als bei
kongruenten, wenn die Flankierreize nicht maskiert waren (Maske x Flankierreiz:
F=179,2, p<0,001; Effekt von Flankierreizen nur fir Bedingungen ohne Maske:
F =158,4, p<0,001: 540 vs. 454 ms). Mit Maske waren dagegen die Reaktionen bei
inkongruenten Flankierreizen schneller als bei kongruenten (Effekt von Flankierreizen nur
fiir Bedingungen mit Maske: F = 7,8, p = 0,01: 513 vs. 504 ms).

Der Effekt der Flankierreize war bei SOA 0 kleiner als bei SOA 100 (SOA x Flankierreiz:
F =125,0, p<0,001), wenn die Flankierreize nicht maskiert waren (Maske x SOA x
Flankierreiz: F=93,4, p<0,001; SOA x Flankierreiz nur fur Bedingungen ohne Maske:
F =130,1, p<0,001). Mit Maske unterschied sich der Effekt der Flankierreize nicht klar
zwischen den beiden SOAs (SOA x Flankierreiz nur fur Bedingungen mit Maske: F = 1,3,

p = 0,26).
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Reaktionszeiten
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Abb. 3.1: Mittlere Reaktionszeiten, dargestellt nach Gruppe und
Bedingung



Um die genannte Interaktion von Maske x SOA x Flankierreiz noch klarer zu beschreiben,
wurden die Effekte der Flankierreize einzeln fur jede der vier Kombinationen von Maske
und Flankierreiz betrachtet (siehe Tabelle 3.1): Der inverse Effekt (kongruent langsamer
als inkongruent) von 11 ms bei SOA100 mit Maske war deutlich signifikant, der etwas
geringere Effekt von 6 ms bei SOAO mit Maske war nicht signifikant, und die beiden

positiven Effekte bei den beiden Bedingungen ohne Maske waren deutlich signifikant.

kongruent |inkongruent | F p
. SOA 0 517 511 1,9 0,19
mit Maske
SOA 100 509 498 12,6 0,002
ohne SOA 0 488 519 422 <0,001
Maske |SOA 100 421 562 169,9 <0,001

Tab. 3.1: Maske x SOA x Flankierreiz F = 93,4, p<0,001

Vergleich Mutationstrager und altersgleiche Kontrollen

Die im vorigen Abschnitt erwéhnte fehlende Signifikanz des Flankierreizeffekts bei SOAQ
mit Maske kam durch Unterschiede zwischen beiden Gruppen zustande: Die
Wechselwirkung zwischen Maske x SOA x Flankierreiz x Gruppe war tendenziell
signifikant (F = 3,58, p = 0,07). Um diese Interaktion aufzuklaren, wurden die Effekte von
Flankierreiz x Gruppe einzeln fir jede der vier Kombinationen von Maske und SOA
betrachtet (siehe Tabelle 3.2), und es zeigte sich ein unterschiedlicher Effekt der
Flankierreize nur bei SOA 0 mit Maske (Flankierreiz x Gruppe: F =5,0, p =0,037): In der
Gruppe der Mutationstrager verzogerte sich bei kongruenten Flankierreizen die Antwort
um 17 ms (F=8,7, p=0,01: 536 ms zu 519 ms), d.h., diese Gruppe zeigte inverse
Bahnung. Im Gegensatz dazu zeigte die Gruppe der altersgleichen Kontrollen keinen

inversen Effekt von Flankierreizen (F = 0,3: 498 ms zu 502 ms).
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kongruent inkongruent t-Wert p-Wert
. ) Mit Maske SOA 0 536 519 -3,0 0,014
Mutationstrager SOA 100 521 509 -2,9 0,017
df =10 SOA0 505 533 3,3 0,009
Ohne Maske
SOA 100 439 564 8,6 <0,001
. SOAO0 498 502 0,6 0,591
Altersgleiche Mit Maske ' ’
TR
df=11 Ohne Maske ’ ’
SOA 100 403 560 10,0 <0,001
Mit Maske SOA 0 466 467 0,5 0,96
Studenten SOA 100 448 415 -8,5 <0,001
df =11 SOA0 444 476 6,2 <0,001
Ohne Maske
SOA 100 372 482 16,4 <0,001
. . Mit Maske SOAO0 639 647 1,1 0,37
Parkinson-Patienten SOA 100 598 601 0,4 0,73
df =2
Ohne Maske SOA 0 582 602 2,9 0,1
SOA 100 516 672 9,1 0,01
Mit Maske SOAO0 570 564 -0,7 0,55
Alte Kontrollgruppe SOA 100 555 549 -0,8 0,5
df =2
Ohne Maske SOA 0 544 584 17,9 0,003
SOA 100 468 634 5,5 0,03
Symptomatisch Mit Maske SOA 0 610 626 2,7 0,07
erkrankte SOA 100 598 584 -1,9 0,16
Mutationstrager
gl g Ohne Maske SOAO 583 590 0,5 0,65
SOA 100 506 638 5,1 0,02

Tab. 3.2: Reaktionszeiten — Flankierreizeffekte bei jeder Kombination von Maske und SOA

Aufgrund dieses Unterschieds war auch im Mittel Gber alle Bedingungen der (im Mittel
positive) Flankierreizeffekt bei den Mutationstragern kleiner als bei der Kontrollgruppe
(Flankierreiz x Gruppe: F = 3,65, p = 0,07).

Um die Frage zu beantworten, ob der Unterschied bei SOAO mit Maske wirklich eine
Besonderheit der Gruppe der Mutationstrager zeigt oder vielmehr aufgrund
idiosynkratischen Verhaltens der altersgleichen Kontrollgruppe zustande kam, verglichen
wir jede der beiden Gruppen mit der Gruppe der Studenten — mit der Erwartung, dass sich
die Mutationstrdger von den Studenten unterscheiden sollten, nicht aber die

Kontrollgruppe.
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Vergleich Mutationstréager und Studenten (nur Gruppeneffekte)

Generell reagierten die Studenten schneller als die Mutationstrdger: 446 ms vs. 516 ms
(F=8,0, p=0,01). Die Studenten profitierten auch mehr von der Ankindigung des
Zielreizes durch die Flankierreize (SOA x Gruppe: F = 8,6, p = 0,008): Sie reagierten bei
SOA 100 um 34 ms schneller als bei SOAOQ, die Mutationstrager lediglich um 15 ms.

Die Gruppen unterschieden sich deutlich im Flankierreizeffekt bei SOA 100 (SOA x
Flankierreiz x Gruppe: F = 11,2, p = 0,003; Flankierreiz x Gruppe signifikant bei separater
Analyse von SOA 100: F =5,1, p = 0,03: dagegen nicht bei separater Analyse von SOA 0:
F=2,6, p=0,12). Der Flankierreizeffekt war bei den Mutationstragern groRer als bei den
Studenten (480 zu 536 ms=56 ms vs. 410 zu 449 ms =39 ms). Jedoch sind hier
sinnvollerweise die Bedingungen mit und ohne Maske getrennt zu betrachten, da der
Flankierreizeffekt bei SOA 100 ohne Maske positiv und mit Maske negativ ist. Tatséchlich
lag der wesentliche Unterschied darin, dass der inverse Flankierreizeffekt bei SOA 100 mit
Maske bei den Studenten stérker ausgepragt war als bei den Mutationstragern (s.
Abbildung 3.1 und Tabelle 3.2).

Als wichtigster Befund des Vergleichs zwischen Mutationstrdgern und Studenten sind die
Flankierreiz x Gruppen-Effekte in Tabelle 3.2 separat fir die vier Kombinationen von
SOA und Maske aufgefiihrt. Zwar war die Interaktion von SOA x Flankierreiz x Maske X
Gruppe nicht signifikant (F=1,2, p=0,28), jedoch war der Vergleich des
Flankierreizeffekts speziell bei SOA 0 mit Maske ja die Kernfrage, um Uberhaupt den
Vergleich zwischen diesen beiden Gruppen durchzufiihren. Tatsachlich unterschied sich
der Flankierreizeffekt zwischen beiden Gruppen bei SOA 0 mit Maske (Flankierreiz x
Gruppe: F=5,3, p=0,02): Nur die Mutationstrager hatten, wie oben beschrieben den
inversen Effekt von Flankierreizen bei SOA 0 mit Maske (F = 8,7, p = 0,01), die Studenten

hatten diesen Effekt nicht (F = 0,0).
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Daher unterschieden sich die Mutationstrager in diesem Effekt nicht nur von ihrer

altergleichen Kontrollgruppe, sondern auch genauso von den Studenten.

Vergleich altersgleiche Kontrollen und Studenten

Es zeigte sich, dass die Studenten schneller antworteten als die altersgleiche
Kontrollgruppe: 446 vs. 490 ms (F = 4,0, p = 0,058). Zudem war der SOA-Effekt bei den
Studenten starker als bei den altersgleichen Kontrollen ausgepragt (F = 35,9, p<0,001),
ndmlich 7 ms Verschnellerung bei SOA 100 gegen SOA 0 bei altersgleichen Kontrollen
und 34 ms bei den Studenten.

Umgekehrt war der Flankierreizeffekt bei den altersgleichen Kontrollen stérker als bei den
Studenten (F = 8,1, p = 0,009): 46 ms Verzdgerung durch Inkongruenz bei der Gruppe der
altersgleichen Kontrollen und 28 ms bei den Studenten. Dabei unterschieden sich die
beiden Gruppen (SOA x Flankierreiz x Gruppe: F=16.1, p=0,001) in ihrem
Flankierreizeffekt nicht bei SOA 0 (F(se) =0.3), wohl aber bei SOA 100 (F(se) = 14,5,
p =0,001), wo der Flankierreizeffekt bei der Gruppe der altersgleichen Kontrollen groier

war als bei den Studenten (451 zu 524 ms = 73 ms vs. 410 zu 449 ms = 39 ms).

Aufgrund der Frage, ob sich die Studenten und altersgleichen Kontrollen in ihrem
Flankierreiz x Gruppe-Effekt unterscheiden, wurde zusétzlich zu SOA aufgeschlisselt
nach Maske: Es zeigte sich kein Gruppen x Flankierreiz-Effekt bei SOA 0. (Flankierreiz x
Gruppe mit Maske, SOA 0: F(se) = 0,2; ohne Maske, SOA 0: F(se) = 0,2; mit Maske, SOA
100: F(se) = 11,2, p = 0,003; ohne Maske, SOA 100: F(se) = 7,5, p = 0,01). Daher liegt der
Unterschied zwischen der Gruppe der Mutationstrager und der Gruppe der altersgleichen

Kontrollen bei SOA 0 mit Maske nicht an Besonderheiten der altersgleichen Kontrollen.
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3.2 Fehler

Die mittleren Fehlerquoten sind in Abbildung 3.2 dargestellt.

Fehler in %

Fehler in %

24
22
20
18
16
14
12

oN MO

SOAO

Fehler

Ohne Maske

SOA 100

kong

Inkong.

SOA O

kong.

Mit Maske

SOA 100

inkong.

—&— Mutationstrager

—=— altersgleiche
Kontrollen
------ Studenten

kong

inkong.

kong.

T

Inkong..

Abb. 3.2: Mittlere Fehlerquoten, dargestellt nach Gruppe und

Bedingung
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Gruppenunabhangige Effekte

Wie die Reaktionszeiten wurde auch die Richtigkeit der Antworten durch die
verschiedenen Faktoren beeinflusst. So wurden mehr Fehler gemacht, wenn keine Maske
vorhanden war (F =14,1, p=0,001: 5,5 vs. 2,7 %), bei SOA 100 mehr als bei SOA 0
(F=17,6, p<0,001: 5,6 vs. 2,4 %) und mehr Fehler bei inkongruenten als bei kongruenten
Flankierreizen (F =26,2, P<0,001: 58 vs. 2,4%) (siehe Tab. 3.3). Die Faktoren

interagierten auch hier miteinander.

Kongruent inkongruent F p
. SOA 0 2,7 2,4 0,5 0,48
mit Maske
SOA 100 2,7 3,1 1,2 0,29
ohne SOA 0 2,7 2,7 0 0,98
Maske SOA 100 1,4 15,2 27,6 <0,001

Tab. 3.3: Gruppenunabhéangige Effekte: Maske x SOA x Flankierreize F = 25,5, p = 0,001

Maske und SOA beeinflussten sich gegenseitig (Maske x SOA: F=21,5, p<0,001). Es
wurden immer nur dann mehr Fehler gemacht, wenn die aufeinander folgenden Stimuli
nicht maskiert waren und der SOA 100 ms betrug. Die Wechselwirkung von Maske und
Flankierreizen (F=23,8, p<0,001) zeigte sich darin, dass die Fehlerquote nur bei
inkongruenten Flankierreizen ohne Maske hoher war (9,0 %), verglichen sowohl mit
kongruenten Flankierreizen ohne Maske (2,0 %) als auch mit kongruenten und
inkongruenten Flankierreizen mit Maske (2,7 und 2,7 %).

SOA x Flankierreiz interagierten miteinander (F =28,5, p<0,001). Inkongruente
Flankierreize bewirkten nur bei SOA 100 mehr Fehler als kongruente (9,2 vs. 2,1 %), nicht
bei SOA 0 (2,5 vs. 2,7 %).

Um auch hier die Wechselwirkung der drei Faktoren Maske x SOA x Flankierreiz
(F = 25,5, p<0,001) genauer zu beschreiben, wurden ebenfalls die Effekte der Flankierreize
einzeln flr jede der vier Kombinationen von Maske und Flankierreiz betrachtet (siehe
Tabelle 3.3).
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Dabei zeigte sich, dass letztendlich alle Effekte nur auf ohne Maske, SOA 100
zuruckzufihren sind, da nur hier die Flankierreizeffekte signifikant waren
(Flankierreizeffekte ohne Maske, SOA 100 F(se)=27,6, p<0,001: kongruent—

inkongruent 1,4 vs. 15,2 %).

Vergleich Mutationstrager und altersgleiche Kontrollen

Es zeigte sich eine Tendenz fir Kkleinere Effekte der Flankierreize auf die Fehlerrate bei
den Mutationstrdgern gegenuber den altersgleichen Kontrollen (Flankierreiz x Gruppe:
F=3,18, p=0,09). Wie die Tendenz zur Wechselwirkung von Maske x SOA X
Flankierreiz x Gruppe (F = 3,65, p =0,07) zeigte, galt dies aber nicht gleichermalRen fiir

alle vier Kombinationen von Maske und SOA. Effekte von Flankierreiz x Gruppe, die

kongruent inkongruent t-Wert p-Wert
| ) Mit Maske SOA 0 2,6 1,7 -1,6 0,145
Mutationstrager SOA 100 2,1 25 0,9 0,411
df =10 Ohne SOA 0 2,3 2,3 0,0 0,98
Maske SOA 100 1,4 10,9 3,9 0,003
_ Mit Maske SOA 0 2,7 3,0 0,1 0,623
Altersgleiche Kontrollen SOA 100 3,3 3,7 0,7 0,529
df =11 Ohne SOA 0 3,0 3,0 0,0 0,997
Maske SOA 100 1,5 19,6 4,0 0,002
Mit Maske SOA 0 1,7 2,2 1,1 0,30
Studenten SOA 100 4,7 1,7 -3,2 0,009
df=11 Ohne SOA 0 1,7 3,0 1,9 0,08
Maske SOA 100 0,8 18,7 45 0,001
| _ Mit Maske SOA 0 16,0 11,4 -1,6 0,26
Parkinson-Patienten SOA 100 9,3 7,5 -0,7 0,54
df=2 Ohne SOA 0 11,5 11,1 -0,2 0,87
Maske SOA 100 8,7 23,1 1,9 0,21
Mit Maske SOAO0 1,7 2,5 2,0 0,18
Alte Kontrollgruppe SOA 100 1,7 2,1 0,4 0,74
df=2 Ohne SOA 0 1,3 1,7 0,5 0,67
Maske SOA 100 1,3 14,6 1,0 0,41
. SOAO0 5,7 6,6 0,4 0,72
symptomatisch Erkrankte ~ Mit Maske
Gentrager SOA 100 6,4 8,4 1,5 0,22
df=3 Ohne SOA 0 3,8 3,3 -0,7 0,54
Maske SOA 100 3,8 17,3 2,1 0,13

Tab. 3.4: Fehler — Flankierreizeffekte in den einzelnen Gruppen bei jeder Kombination von Maske und SOA
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einzeln fur jede der vier Kombinationen von Maske und SOA betrachtet wurden (siehe
Tabelle 3.4), zeigten allenfalls Tendenzen bei SOA 100 ohne Maske (F=2,6, p=0,12)
und SOA 0 mit Maske (F = 2,1, p =0,16). Der in Abbildung 3.2 deutliche Unterschied bei

SOA 100 ohne Maske erreichte also nicht das 5 %-Signifikanzniveau.

Vergleich Mutationstrager und Studenten

Die in der Analyse im vorigen Abschnitt tendenziell signifikante Wechselwirkung von
Maske x SOA x Flankierreiz x Gruppe war hier nun signifikant (F =4,91, p =0,04),
auflerdem auch die Wechselwirkung von Maske x Flankierreiz x Gruppe (F=4,3,

p = 0,05).

Um diese Interaktion aufzuklaren, wurden wieder die Effekte von Flankierreiz x Gruppe
einzeln fir jede der vier Kombinationen von Maske und SOA betrachtet (siehe Tabelle
3.4):

Der deutlichste Effekt von Flankierreiz x Gruppe trat bei SOA 100 mit Maske auf
(F=9,61, p=0,005): Die Studenten machten weniger Fehler bei inkongruenten als bei
kongruenten Flankierreizen, die Mutationstrager nicht.

In tendenziell umgekehrter Richtung unterschieden sich die beiden Gruppen bei SOA 0 mit
Maske (F = 3,75, p = 0,07): Ohne dass dies im Einzelvergleich signifikant wurde, begingen
Mutationstrdger bei kongruenten Flankierreizen mehr Fehler als bei inkongruenten, die
Studenten eher entgegengesetzt.

Dass die Mutationstrager bei SOA 100 ohne Maske einen geringere Fehlererhthung bei
inkongruenten Flankierreizen hatten, spiegelte sich ebenfalls tendenziell wider (F = 3,00,

p = 0,10).
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Der schwéchste Effekt — hier daher nicht weiter beschrieben — zeigte sich bei SOA 0 ohne

Maske (F = 2,44, p =0,13).

Somit unterschieden sich die Mutationstrager von den Studenten generell in &hnlicher

Weise wie von ihren altersgleichen Kontrollen, jedoch eher deutlicher.

Vergleich altersgleiche Kontrollen und Studenten

Kein Effekt unter Beteiligung von Gruppe wurde signifikant (alle F<1,0).

3.3 EEG: Lateralized Readiness Potential

Die Mittelwerte sind in Abbildung 3.3 fir jede Kombination von SOA und Maske
dargestellt. Innerhalb des Zeitraums vom Flankierreiz-Erscheinen (-13 ms) bis zur
Antwort (bei ca. 500 ms) zeichnen sich die EEG-Wellen durch zwei sich Uberlappende,
verschiedene Merkmale aus: 1) Auf die Antwort bezogene Aktivierungen lassen sich durch
einen Anstieg der Kurven zu einem bestandigen Niveau oberhalb der Grundlinie bei ca.
300 ms nach Target-Erscheinen erkennen, also bei SOA 0 nach ca. 300 ms und bei SOA
100 nach ca. 400 ms. 2) Flankierreizeffekte, die bei ca. 200 ms beginnen, unterscheiden
sich durch ein Auseinanderweichen der Kurven zwischen kongruenten und inkongruenten

Flankierreizen.
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ohne Maske mit Maske

0 20 400 600 80 ms O 200 400 600 800 ms

Abb. 3.3: Mutationstrager vs. altersgleiche Kontrollen: EEG - LRP: Mittelwerte fiir jede Kombination von SOA und
Maske; Mutationstrager sind schwarz, altersgleiche Kontrollen grau dargestellt; eine dicke Linie markiert kongruente,
eine dunne Linie inkongruente Flankierreize (F). Um die Interaktionen von Flankierreiz x Maske x SOA zu beschreiben,
wurden einzelne ANOVAs fiir jede Kombination von SOA und Maske fiir die Abschnitte zwischen 200 und 400 ms
ausgefuihrt. ANOVA-Faktoren waren Flankierreiz und Gruppe. Signifikante Effekte sind durch Streifen unterhalb der
Kurven gekennzeichnet. Zeitpunkt 0 ms ist Beginn der Flankierreize.

Um die Reliabilitat dieser Effekte zu testen, wurde eine Vier-Faktoren-ANOVA fir jeden
Amplitudenabschnitt (50 ms Abschnitte von 0 bis 150 ms, 25 ms Abschnitte von 151 bis
400 ms und 100 ms Abschnitte von 401 bis 900 ms) durchgeftihrt (s.0. Kap. 2.6). In der
Auswertung werden nur Effekte mit p<0,05 berticksichtigt. Die Ergebnisse der ANOVAs
sind in Abbildung 3.4 aufgefiihrt; Effekte von 501 ms an (Zeitpunkt der Antwort) werden
nicht diskutiert. Der Schwerpunkt wird auf dem Effekt der Flankierreize liegen (oberer
Teil von Abbildung 3.4). Andere Effekte (unterer Teil von Abbildung 3.4) spiegeln im
Wesentlichen Effekte auf die unmittelbar tastendruckbezogene Aktivierung wider und
unterschieden sich auch nicht zwischen den Gruppen (auRer Maske x Gruppe, dies aber
erst ab 701 ms). Diese Aktivierungen sind in Abbildung 3.5 dargestellt, in der die Daten
Uber Flankierreiz und Gruppen zusammengefasst worden sind, um die

tastendruckbezogenen Effekte genauer darzustellen.
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Gruppenunabhangige Effekte

Die Effekte der Flankierreize begannen ohne Maske bei 176 bis 200 ms (Maske x
Flankierreiz). Darauf folgende Effekte von Flankierreiz und von Maske x Flankierreiz von
201 ms an, wie auch von SOA x Flankierreiz bei 301-325 ms wurden durch Interaktionen
von Flankierreiz x Maske x SOA beeinflusst. Diese waren wie bei den Reaktionszeiten und
den Fehlern auch von 201 bis 400 ms signifikant.

Um diese dreifachen Wechselwirkungen aufzukléaren, wurden Effekte von Flankierreizen
separat fur die vier Kombinationen von Maske und SOA berechnet (s. dazu die
Signifikanz-Balken unter den Kurven in Abb. 3.3). Wie die Abbildung zeigt, bewirkten bei
SOA 0 kongruente Flankierreize stets eine friihere oder groRere Aktivierung des richtigen
motorischen Kortex als inkongruente Flankierreize: ohne Maske bei 226-350 ms, mit
Maske bei 201-325 ms. Bei SOA 100 ohne Maske war dieser Effekt erheblich groRer und
Uber die gesamte Strecke von 201-400 ms signifikant, bei SOA 100 mit Maske war er
dagegen umgekehrt (276-400 ms). Offensichtlich  bewirkten diese beiden

entgegengesetzten Abweichungen vom Muster bei SOA 0 die dreifache Wechselwirkung.
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Abb. 3.4: Effekte an |C3-C4| - Um die Reliabilitat der Effekte im LRP zu
testen, wurde eine Vier-Faktoren-ANOVA fiur jeden Amplitudenabschnitt
durchgefuhrt. Signifikante Effekte werden durch einen schwarzen Balken
markiert.
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Abb. 3.5: Daten tber Flankierreiz und Gruppen zusammengefasst; dicke Linien
stehen fir SOA 100, dunne Linien fur SOA 0-Durchgange; grau steht fur
Durchgéange mit, schwarz steht fir Durchgange ohne Maske. Zeitpunkt 0 ms ist
Beainn der Flankierreize.

Unabhédngig von den Flankierreiz-Effekten begannen die Aktivierungen bei SOA 0
friher als bei SOA 100, da die Target-Stimuli 100 ms friher gezeigt wurden (Effekte
von SOA 251 ms bis 400 ms). Bei SOA 0 erreichte die Aktivierung ihren Hohepunkt

friher ohne als mit Maske (SOA x Maske, 351-375 ms). Haupteffekte der Maske traten fur
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eine kurze Zeit zwischen 251 bis 275 ms, in der die Aktivierung ohne Maske groRRer war
als mit Maske, und zwischen 401 bis 500 ms auf, in der die Aktivierung mit Maske groier
war als ohne Maske. Es gab auch friihe Effekte mit SOA, da die Kurven bei SOA 0 mit
Maske vermutlich durch Zufall ein wenig unterhalb der Grundlinie verliefen und damit
eine Interaktion von SOA x Maske bei 51 bis 100 ms und einen Haupteffekt von SOA bei

101 bis 150 ms hervorriefen.

Vergleich Mutationstrager und altersgleiche Kontrollen

Der Effekt der Flankierreize unterschied sich generell zwischen den Gruppen: Die
Flankierreize hatten in der Gruppe der Mutationstrager kleinere Effekte als in der
altersgleichen Kontrollgruppe (Flankierreiz x Gruppe, 226 — 300 ms), obwohl sie in beiden
Gruppen vorhanden waren (Mutationstrager: 226-250 ms: F = 4,6, p = 0,057; 251-275 ms:
F=11,3, p=0,007; 276-300 ms: F=12,2, p=0,006; altersgleiche Kontrollgruppe:
F> 19,1, p<0,001).

Der andere Effekt mit Beteiligung des Gruppenfaktors war die Wechselwirkung Maske x
Flankierreize x Gruppe im Bereich 401-500 ms. Dieser spiegelte einen Effekt bei
kongruenten Flankierreizen wider (Maske x Gruppe bei kongruenten Flankierreizen:
F=9,16, p=0,006); bei inkongruenten Flankierreizen dagegen nur F =1,97, p =0,18):
Die altersgleichen Kontrollen (dicke graue Linien in Abb. 3.3) hatten mit Maske groRere
Amplituden als ohne Maske (F=7,05, p=0,02), die Mutationstrager (dicke schwarze

Linien) eher eine Tendenz in die Gegenrichtung (F = 2,73, p = 0,13).
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1-50 ms

51—-100 ms

101150 ms

151-175 ms

176—200 ms

201-225 ms

226—250 ms

251-275 ms

276—300 ms

F P

F P

F P

F P

F P

F P

F P

F P

Gruppe
Maske
SOA
Flankierreiz

8,8 0,007

12,3 0,002

33,3 <0,001

8,6 0,008
12,3 0,002
35,2 <0,001

36,8
28,7

<0,001
<0,001

SOA x Gruppe
Maske x SOA

Maske x Flankierreiz
Flankierreiz x Gruppe
Maske x Gruppe
SOA x Flankierreiz

4,0 0,06

52 0,03

4,9 0,04

44 0,048

9,4 0,006
11,4 0,003

27,4 <0,001
9,6 0,005

30,0 <0,001
4,6 0,045

Maske x SOA x
Gruppe

Maske x Flankierreiz
x Gruppe

Maske x SOA x
Flankierreiz

Maske x SOA x
Flankierreiz x Gruppe

4,0 0,058

3,3 0,09
7,5 0,01

3,1 0,095

57 0,03

32,7 <0,001

41,7 <0,001

301-325 ms

326-350 ms

351-375 ms

376-400 ms

401-500 ms

501-600 ms

601-700 ms

701-800 ms

801-900 ms

F P

F P

F P

F p

F p

F p

F p

F p

F p

Gruppe
Maske
SOA
Flankierreiz

38,3
44,6

<0,001
<0,001

3,7 0,07

28,5
24,2

<0,001
<0,001

37,1
10,0

<0,001
0,005

27,1 <0,001

4,5 0,046

55 0,03
9,0 0,007

6,1 0,02
4,3 0,051

3,5 0,07

10,5 0,004

6,4 0,02

115 0,003

SOA x Gruppe
Maske x SOA

Maske x Flankierreiz
Flankierreiz x Gruppe
Maske x Gruppe
SOA x Flankierreiz

55,3 <0,001
3,4 0,08

46,7 <0,001
3,3 0,08
3,1 0,09
6,6 0,02

4.4 0,047
350 <0,001

4,2 0,052

18,1 <0,001

13,2 0,002

4,2 0,052

7,6 0,01

10,1 0,005

13,9 0,001

Maske x SOA x
Gruppe

Maske x Flankierreiz
X Gruppe

Maske x SOA x
Flankierreiz

Maske x SOA x
Flankierreiz x Gruppe

64,2 <0,001

64,8 <0,001

3,4 0,08

52,3 <0,001

282,0 <0,001

6,8 0,02

4,1 0,056

Tab. 3.5: EEG - LRP C3 C4: F - und p - Werte fiir einzelne Bedingungen
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Um zu entscheiden, ob die Gruppen-Effekte (Wechselwirkungen von Flankierreiz x

Gruppe bei 226-300 ms und von Maske x Gruppe x Flankierreiz bei 401-500 ms)

ohne Maske mit Maske

Abb. 3.6: EEG - LRP: Vergleich Mutationstrager — Studenten, Mittelwerte fur jede
Kombination von SOA und Maske; Mutationstrager sind schwarz, Studenten grau
dargestellt; eine dicke Linie markiert kompatible, eine dinne Linie inkompatible
Flankierreize (F).

abweichende Effekte in der Gruppe der Mutationstrdger oder in der Kontrollgruppe
widerspiegelten, wurde jede Gruppe mit der jungen Kontrollgruppe in diesen Abschnitten

verglichen.

Vergleich Mutationstrager und Studenten

Beim Vergleich der Gruppe der Mutationstrager mit der Gruppe der Studenten (siehe
Abb. 3.6) war der Flankierreiz x Gruppe-Effekt zwischen 226 und 250 ms (F=13,1,
p =0,002) und 251 und 275 ms (F = 8,6, p = 0,008) signifikant, nicht aber zwischen 276
und 300 ms (F=0,1, n.s.). Zwischen 226 und 275 ms war der Effekt der Flankierreize bei

den Studenten groRer als in der Gruppe der Mutationstrager.
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Die dreifache Wechselwirkung von Maske x Gruppe x Flankierreiz bei 401-500 ms war
ebenfalls signifikant (F = 4,33, p = 0,05).

Somit unterschieden sich die Mutationstrager von den Studenten in gleicher Richtung wie
von den altersgleichen Kontrollen. Der fehlende Unterschied bei 276-300 ms liegt
vermutlich daran, dass der Effekt der Flankierreize bei den Studenten schneller verlief und

daher in dieser Epoche bereits seinen Hohepunkt tberschritten hatte.

Vergleich der altersgleichen Kontrollen und Studenten

Im Gegensatz dazu wurde der Flankierreiz x Gruppe-Effekt beim Vergleich der
altersgleichen Kontrollen mit den jungen Kontrollen in den ersten beiden Abschnitten nicht
signifikant. Bei 276-300 ms (F = 3,2, p = 0,09) zeigte sich jedoch eine Tendenz, wobei der
Effekt der Flankierreize in der Gruppe der altersgleichen Kontrollen groRer als in der
jungen Kontrollgruppe war. Dies ist vermutlich wieder darauf zuriickzufiihren, dass der
Effekt bei den Studenten bereits seinen Hohepunkt Uberschritten hatte, bei den
altersgleichen Kontrollen aber noch anhielt.

Die dreifache Wechselwirkung von Maske x Gruppe x Flankierreiz bei 401-500 ms war

nicht signifikant (F = 0,55, p = 0,46).

Somit waren die Unterschiede zwischen Mutationstrdgern und ihren altersgleichen

Kontrollen nicht auf Besonderheiten der altersgleichen Kontrollen zurtickzuftihren.
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3.4 EEG: Visuell evozierte Potentiale

Abbildung 3.7 zeigt die visuell evozierten Potentiale der drei Gruppen. Dargestellt sind
Ableitungen gegen die Referenz, von frontal, zentral, parietal an der Scheitellinie (Fz, Cz,
Pz) und von der Position PO8 tber dem rechten visuellen Kortex. Fur die Darstellung sind
die Potentiale gemittelt Uber kompatible und inkompatible Flankierreize und Uber
Durchgénge mit und ohne Maske, jedoch getrennt fir SOA 0 und SOA 100. Zeitpunkt 0
ms auf der x-Achse ist der Beginn des Target-Stimulus. Das heif3t, bei SOA 0 beginnt die
Stimulation durch die Flankierreize bei -13 ms (also praktisch nicht unterscheidbar von
0 ms), bei SOA 100 beginnt sie dagegen bei -113 ms. An PO8 zeigt sich das visuell
evozierte Potential, mit der positiven (nach unten) ,,P1“-Komponente und der negativen
(nach oben) ,,N1“-Komponente. Offensichtlich wurde der P1-N1-Komplex vom Einsetzen
der Flankierreize ausgeldst und nicht vom Einsetzen der Target-Stimuli, denn bei SOA 100
hatte die P1 ihren Gipfel bei ca. —25 ms, konnte also nicht vom Target-Stimulus ausgeldst
worden sein. Vielmehr sind dies 88 ms nach Einsetzen der Flankierreize. Dieser Wert
stimmt gut mit dem P1-Gipfel bei SOA 0 Uberein, der bei 82 ms lag, also 95 ms nach
Einsetzen der Flankierreize. Ebenso gipfelte die N1 bei SOA 100 bei 34 ms und bei SOA 0
bei 130 ms, also 147 ms und 143 ms nach Einsetzen der Flankierreize.

Abbildung 3.7 legt nahe, dass sich die Gruppen in ihrer N1-Amplitude unterscheiden.

Diese wurde daher gemessen wie in Kapitel 2.6 beschrieben.
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A 4= Referenz

= Mutationstréger
——— ohne Mutation
Studenten

ms

Abbildung 3.7: Visuell
Evozierte Potentiale der
drei Gruppen. Dargestellt
sind Ableitungen gegen die
Referenz, von frontal,
zentral, parietal an der
Scheitellinie (Fz, Cz, Pz)
und von der Position PO8
tber dem rechten visuellen
Kortex. Far die
Darstellung  sind  die
Potentiale gemittelt Gber
kompatible und
inkompatible
Flankierreize und Uber
Durchgange mit und ohne
Maske, jedoch getrennt
fir SOA 0 und SOA 100.
Zeitpunkt 0 ms auf der x-
Achse ist der Beginn des
Target-Stimulus. Das
hei3t, bei SOA 0 beginnt
die Stimulation durch die
Flankierreize bei -13 ms
(also  praktisch  nicht
unterscheidbar von 0 ms),
bei SOA 100 beginnt sie
dagegen bei -113 ms.
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3.4.1 N1-Amplitude

Die Ergebnisse der Varianzanalyse sind in Tabelle 3.6 dargestellt.

Gruppenunabhangige Effekte

Ohne nachfolgende Maske war die N1 grol3er als mit Maske (Maske F = 15,26, p = 0,001):
Die Interaktion von Maske x SOA war deutlich (F =24,49, p < 0,001) (s. zu folgendem
Abb. 3.8): Der Effekt der Maske trat vor allem bei SOA 100 auf (F = 27,14, p < 0,001), mit
-1,6 pV grolerer N1 ohne Maske als mit Maske, aber nur als Tendenz bei SOA 0
(F=3,76, p=0,066), mit -0,6 uV Unterschied. Unter anderem Blickwinkel betrachtet, als
Effekt von SOA auf den beiden Stufen des Faktors Maske: Die N1 unterschied sich nicht
zwischen SOA 0 und SOA 100 in Durchgangen ohne Maske (F = 0,51, p = 0,48), war aber
bei SOA 100 deutlich kleiner als bei SOA 0 in Durchgangen mit Maske (F=7,19,
p =0,014). Insgesamt spiegelte diese Wechselwirkung also vor allem wider, dass die N1
bei SOA 100 mit Maske reduziert war. Dies kdnnte damit zusammenhangen, dass dies die
einzige Bedingung war, in der nichts Sinnvolles zu sehen war: Die Flankierreize waren
maskiert, und der Target-Stimulus kam erst 100 ms spater. In den anderen drei
Bedingungen waren entweder die Flankierreize sichtbar (SOA 100 ohne Maske) oder der

Target-Stimulus (SOA 0 mit Maske) oder beide (SOA 0 ohne Maske).
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Vergleich Mutationstréager und altersgleiche Kontrollen

Beim Vergleich von Mutationstrdgern mit altersgleichen Kontrollen gab es zwei Effekte

des Gruppen-Faktors (siehe Tabelle 3.6). Wie in Abb. 3.9 ersichtlich, war in der Gruppe

Maske x SOA
-13
—12,5 T /
-12 -
2 ——SOAO0
D '11,5 T
= —s— SOA 100
=
-11 A
-10,5
mit Maske ohne Maske
-10 '

Abb. 3.8: Vergleich von Mutationstragern mit altersgleichen Kontrollen

Hemisphare x Gruppe

14 -
-13 : =
—e— Mutationstrager

—m— altersangepasste

-10 - \ Kontrollen

-8 - links rechts

Mittelwert
[R5y
=Y
1

Abb. 3.9: In der Gruppe der altersgleichen Kontrollen war die N1
tendenziell grof3er an der rechten als an der linken Hemisphére, bei

den Mutationstragern gab es diese Tendenz nicht.
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Faktor Effekte Effekte mit Gruppe
F P F P
Haupteffekt von Gruppe 1,90 0,18
Hemisphére 1,32 0,26 5,78 0,026
Maske 15,26 0,001 0,06 0,81
SOA 3,29 0,08 1,24 0,28
Elankierreiz 0,00 1,00 0,00 0,96
HxM 0,09 0,77 0,63 0,44
H x SOA 1,54 0,23 2,36 0,14
HxF 0,01 0,92 0,17 0,68
M x SOA 24,49 <0,001 4,56 0,045
M xF 0,00 0,97 2,52 0,13
SOAXF 0,34 0,57 1,59 0,22
H x M x SOA 0,00 0,97 0,11 0,74
HxMxF 3,26 0,085 0,01 0,94
Hx SOA X F 0,69 0,42 2,59 0,12
M x SOA X F 0,19 0,67 0,00 0,95
HXxMx SOAXF 1,88 0,19 0,16 0,70

Tab. 3.6: F-Werte und ihre p-Werte aus der Varianzanalyse der N1-Amplitude fir
Mutationstrager gegen altersgleiche Kontrollen. In der Spalte ,Effekte mit Gruppe*
sind (auler in der ersten Zeile) die Wechselwirkungen des jeweiligen Faktors mit Gruppe
eingetragen, z.B. in der Zeile ,,Hemisphéare* die Wechselwirkung ,,Hemisphare x Gruppe*“.
Freiheitsgrade des F-Werts sind fiir alle Effekte 1,21. Wenn p < 0,05, sind F- und p-Wert

fett gedruckt.




der altersgleichen Kontrollen (Hemisphdre x Gruppe F=5,78, p=0,026) die N1
tendenziell groRRer an der rechten als an der linken Hemisphére (F = 4,38, p = 0,06), bei den
Mutationstrdgern gab es diese Tendenz nicht (F = 1,71, p =0,22). Daher tendierte die N1
bei separater Analyse der rechten Hemisphére dazu, bei der Gruppe der altersgleichen
Kontrollen groRer als bei Mutationstragern zu werden (F = 3,41, p = 0,08), nicht jedoch an
der linken Hemisphare (F = 0,71, p =0,41).

Der Effekt von Maske x SOA x Gruppe (F =4,56, p=0,045; s. dazu Abbildung 3.10)
zeigte zunéchst einmal, dass die im vorigen Abschnitt beschriebene Wechselwirkung von
Maske x SOA nur bei der Gruppe der altersgleichen Kontrollen signifikant war (F = 47,71,
p <0,001), nicht bei den Mutationstragern (F = 2,54, p = 0,14). Jedoch zeigt eine né&here
Betrachtung, dass SOA 100 mit Maske bei beiden Gruppen die kleinsten Amplituden
produzierte. Der Unterschied zwischen den Gruppen (siehe Abbildung 3.10) bestand
offensichtlich darin, dass die Effekte von Maske und SOA bei den Mutationstragern
additiv waren (kleinere N1 bei maskierten als bei unmaskierten Flankierreizen, kleinere N1
ohne als mit Target-Stimulus — SOA 100 vs. SOA 0), bei den altersgleichen Kontrollen
dagegen der SOA-Effekt, also das Vorhandensein des Target-Stimulus, nicht allein
ausschlaggebend war, sondern es reichte schon fur die N1-Erhéhung, wenn die
Flankierreize unmaskiert waren. In dieser Bedingung — SOA 100 ohne Maske — entstand
dadurch die Tendenz zu einem Gruppenunterschied (F =3,06, p = 0,095), mit kleineren
Amplituden fiir die Mutationstrager; dies wurde in dieser Bedingung signifikant, wenn nur

die rechte Hemisphare (PO8) betrachtet wurde (F = 5,20, p = 0,033).

Um zu prufen, ob sich die Mutationstrager oder die Gruppe der altersgleichen Kontrollen

anders als Gblich verhielten, wurde jede Gruppe mit der Gruppe der Studenten verglichen.

Tabelle 3.7 zeigt die Ergebnisse der Varianzanalyse uber die Daten der Mutationstrager
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und der Studenten, Tabelle 3.8 die Ergebnisse der Varianzanalyse tber die Daten der

altersgleichen Kontrollen und der Studenten.

Mittelwerte

A\

Mutationstrager Maske x SOA

mit Maske ohne Maske

——SOAO0
—=—SOA 100
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-14,5
-14
-13,5

-13
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R
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-12

-11,5

altersangepasste Kontrollen Maske x SOA

mit Maske ohne Maske

—-—SOAO0
—=-SOA 100
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-15
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Studenten Maske x SOA

mit Maske ohne Maske

—-—SOAO0
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Abb. 3.10:

Maske x SOA bei den Mutationstragern, altersgleichen

Kontrollen und Studenten
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Faktor Effekte Effekte mit Gruppe
F P F P
Haupteffekt von Gruppe 4,09 0,056
Hemisphére 1,07 0,31 5,70 0,026
Maske 19,67 <0,001 2,20 0,15
SOA 0,52 0,48 6,53 0,018
FElankierreiz 0,02 0,88 0,04 0,85
Hx M 0,41 0,52 0,01 0,91
H x SOA 0,92 0,35 2,70 0,12
HxF 0,01 0,93 0,06 0,81
M x SOA 13,58 0,001 2,85 0,11
MxF 1,29 0,27 0,10 0,76
SOAXF 0,22 0,65 4,60 0,044
H x M x SOA 0,56 0,46 1,05 0,32
HxMxF 0,02 0,88 0,81 0,38
Hx SOA X F 0,30 0,59 4,43 0,048
M x SOA X F 0,65 0,43 1,39 0,25
HxMxSOAXF 0,50 0,49 0,02 0,90

Tab. 3.7: F-Werte und ihre p-Werte aus der Varianzanalyse der N1-Amplitude fir
Mutationstrager gegen die Gruppe der Studenten. Freiheitsgrade des F-Werts sind fur

alle Effekte 1,21. Ansonsten trifft die Legende der Tabelle 3.6 auch hier zu.
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Faktor Effekte Effekte mit Gruppe
F P F P
Haupteffekt von Gruppe 0,03 0,86
Hemisphére 8,61 0,008 0,03 0,87
Maske 19,80 <0,001 1,53 0,22
SOA 0,32 0,58 2,00 0,17
FElankierreiz 0,04 0,85 0,02 0,88
Hx M 0,04 0,85 1,03 0,32
H x SOA 0,49 0,49 0,09 0,77
HxF 0,12 0,74 0,04 0,85
M x SOA 37,71 <0,001 0,04 0,84
MxF 0,13 0,72 1,47 0,24
SOAXF 5,06 0,035 1,91 0,18
H x M x SOA 1,15 0,30 0,52 0,48
HxMxF 0,05 0,83 1,09 0,31
Hx SOA X F 2,31 0,14 1,08 0,31
M x SOA X F 0,37 0,55 1,04 0,32
HxMxSOAXF 2,19 0,15 0,45 0,51

Tab. 3.8: F-Werte und ihre p-Werte aus der Varianzanalyse der N1-Amplitude fir
Nicht-Mutationstrager gegen die Gruppe der Studenten. Freiheitsgrade des F-Werts
sind fur alle Effekte 1,22. Ansonsten trifft die Legende der Tabelle 3.6 auch hier zu.
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Vergleich Mutationstrager und Studenten

Mutationstrédger unterschieden sich von den Studenten in einigen Effekten. Wie beim
Vergleich von Mutationstrdgern und altersgleichen Kontrollen gab es auch hier die
Wechselwirkung Hemisphare x Gruppe (F =5,70, p =0,026), weil es in der Gruppe der
Studenten eine Tendenz fiir AmplitudenvergrofRerung der N1 an der rechten gegentber der
linken Hemisphére gab (F = 4,25, p =0,06), bei den Mutationstragern nicht (s.0.). Daher
hatten die Studenten bei separater Analyse der rechten Hemisphdre groRere N1-
Amplituden als die Mutationstrager (F =6,14, p=0,02), nicht bei Analyse der linken
Hemisphare (F=1,98, p=0,17). Der Effekt von SOA x Gruppe (F=6,53, p=0,018)
drickte aus, dass die N1 bei den Mutationstragern eine Tendenz hatte, bei SOA 100 kleiner
zu sein als bei SOA 0 (F=3,72, p=0,08), bei den Studenten nicht, der Tendenz nach
sogar in Gegenrichtung (F =2,69, p =0,13). Daher unterschieden sich die Gruppen bei
separater Analyse von SOA 100, mit groRerer N1 der Studenten als der Mutationstréger
(F=6,73, p=0,017), nicht aber bei SOA 0 (F=1,99, p=0,17). Dieser Effekt drickt
offenbar etwas Ahnliches aus wie die dreifache Wechselwirkung SOA x Maske x Gruppe
in der Analyse von Mutationstragern vs. altersgleiche Kontrollen: Dort lag der Unterschied
zum grof3en Teil darin begriindet, dass die Mutationstrager den SOA-Effekt hatten, zu dem
sich der Effekt von Maske addierte, wahrend die altersgleichen Kontrollen diesen Effekt
von SOA nicht zeigten. Diese dreifache Wechselwirkung wurde hier nicht signifikant
(F=2,85, p=0,11), obwohl bei separater Analyse der Gruppen der Effekt von Maske x
SOA bei den Studenten deutlich war (F = 12,33, p = 0,005), bei den Mutationstrégern aber

(wie oben erwahnt) nicht signifikant war.

Die Effekte von SOA x Flankierreiz x Gruppe (F = 4,60, p =0,044) und Hemisphare x
SOA x Flankierreiz x Gruppe (F = 4,43, p = 0,048) wurden nicht néher analysiert, da dies

keine Entsprechung in der Analyse der Mutationstréger vs. altersgleiche Kontrollen hatte.
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Vergleich altersgleiche Kontrollen und Studenten

Die altersgleichen Kontrollen unterschieden sich von den Studenten in keinem Effekt.

3.4.2 N1-Latenz

Gruppenunabhangige Effekte

Kein Effekt war mit p < 0,05 signifikant. Die mittlere Latenz der N1 lag bei 137 ms nach

Ende der Flankierreize.

Vergleich Mutationstrager und altersgleiche Kontrollen

Es zeigten sich auch keine Effekte des Faktors Gruppe. Der Unterschied von 8 ms
zwischen den Gipfellatenzen der Mutationstrager und der altersgleichen Kontrollen

(133 ms vs. 141 ms) war weit entfernt von statistischer Signifikanz (F = 2,01, p = 0,17).

Vergleich Mutationstrager und Studenten

Im Vergleich der Mutationstrager mit den Studenten zeigte sich eine spatere Gipfellatenz
der N1 bei den Studenten als bei den Mutationstragern (143 ms vs. 133 ms; Gruppe:

F =5,19, p =0,033). Dies ist zum Teil vermutlich damit zu begriinden, dass der Anstieg
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der N1 bei den Studenten wegen der groReren Amplitude mehr Zeit brauchte, um seinen
Gipfel zu erreichen. Es trat auch eine komplexe Wechselwirkung der Gruppenfaktoren auf:

Hemisphare x Maske x SOA x Gruppe, F = 7,06, p = 0,015.

Vergleich altersgleiche Kontrollen und Studenten

Im Vergleich der altersgleichen Kontrollen mit den Studenten unterschieden sich die N1-
Latenzen der beiden Gruppen global nicht (143 ms vs. 140 ms; Gruppe: F=0,29,
p = 0,59). Da die Gruppe der altersgleichen Kontrollen &hnlich groRe Amplituden hatte wie
die Studenten, stlitzt das die Interpretation, dass die spatere Latenz der Studenten im
Vergleich zu den Mutationstragern eine Folge ihrer groReren Amplitude war. Wieder trat
eine komplexe Wechselwirkung des Gruppenfaktors auf: Hemisphére x Maske x SOA x

Gruppe, F =4,49, p = 0,046.

Da keine Hypothesen zum Verhalten der N1-Latenz aufgestellt worden waren und da diese
Wechselwirkung nur beim Vergleich der Studenten mit den beiden alteren Gruppen
auftraten, nicht aber beim Vergleich der beiden im Mittelpunkt der Arbeit stehenden
Gruppen zueinander, werden diese signifikanten Wechselwirkungen hier nicht néher

betrachtet.
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, bei Personen mit einer PINK1-Mutation in einer experimentellen
Situation das duBere Verhalten und interne, im handmotorischen und visuellen Kortex
ablaufende Prozesse zu untersuchen. Da solche Personen mit grof3er Wahrscheinlichkeit an
einem Parkinson-Syndrom erkranken werden und da anzunehmen ist, dass
pathophysiologische Prozesse bereits im subklinischen Stadium ablaufen, bot sich somit
die Mdoglichkeit, in einem Klinisch inapparenten Stadium zu untersuchen, ob bereits
Veranderungen vorliegen, die entweder fur an M. Parkinson Erkrankte typisch sind oder

die als Kompensation gegen solche Parkinson-typische Veranderungen interpretierbar sind.

Untersucht wurde das Verhalten in einer einfachen Wahl-Reaktionsaufgabe —
linker/rechter Tastendruck gemal der Richtung der in Bildschirmmitte gezeigten
Pfeilspitze —, die dadurch kompliziert wurde, dass zusatzlich zum wichtigen Reiz in
Bildschirmmitte auch unwichtige, potentiell stérende Pfeile links und rechts von der
Bildschirmmitte gezeigt wurden. Fur solche storenden Informationen sind Patienten mit
M. Parkinson anfélliger als Gesunde (Praamstra et al., 1998; Praamstra und Plat, 2001;

Seiss und Praamstra, 2004).

4.1 Zusammensetzung der Stichproben

Die Personen mit PINK1-Mutation waren Mitglieder einer Familie, von denen sich
insgesamt 27 im Rahmen dieser Arbeit untersuchen lieBen: Vier der funf Geschwister aus
der alteren Generation hatten Symptome eines Parkinson-Syndroms, und von den 23

Mitgliedern der zweiten Generation hatten elf Personen die PINK1-Mutation, zwdlf hatten
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sie nicht. Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren sowohl die Probanden als auch die
Untersucher vollstandig uninformiert Uber das individuelle Vorliegen der Mutation. Von
daher erschien der Vergleich zwischen Mutationstragern und Nicht-Mutationstragern in
idealer Weise geeignet, um die Effekte der Mutation herauszuarbeiten, als einzigem
Unterschied zwischen zwei aktuell symptomfreien Gruppen mit vergleichbarem Alter,
vergleichbarem Anteil der beiden Geschlechter und vergleichbarem soziokulturellen
Hintergrund. Jedoch zeigte sich im Nachhinein, dass die beiden Gruppen einige relevante

Unterschiede aufwiesen.

Erstens zeigte ein Teil der Mutationstrager bereits leichte Symptome eines Parkinson-
Syndroms. Diese Symptome waren den Betroffenen bis zum Zeitpunkt der Untersuchung
nach eigener Angabe nicht aufgefallen oder nicht als krankheitswertig betrachtet worden.
Ideal ware es sicherlich gewesen, einen vollstandig subklinischen Prozess zu untersuchen.
Das Vorliegen der leichten Symptomatik nimmt dieser Untersuchung etwas von diesem
eleganten Ansatz. Jedoch sind die Implikationen nicht unbedingt negativ. Man kann
annehmen, dass die Mutationstrager durch das Vorliegen der Symptome offen erkrankten
Personen &hnlicher werden. Man kann aber auch annehmen, dass das Vorliegen der
Symptome bei subjektiv weitgehender Beschwerdefreiheit tatsachlich die vermuteten
kompensatorischen Prozesse ausldste, durch welche die Beschwerdefreiheit bestehen blieb.
Beide Alternativen sind mdoglich. Letztlich bedeutet dies, dass die Situation der
Mutationstréger durch die leichte Symptomatik starker labilisiert ist als zu erwarten war,
was fir den Erfolg der Studie gunstig sein kann, da Kompensationsverhalten
moglicherweise mehr erforderlich wird. Es stellt sich in diesem Zusammenhang auch die
Frage nach der genauen Bedeutung von ,,subklinischer* Symptomatik. Bekannt ist der Fall
des britischen FuRballnationalspielers Kennedy, der spater an M. Parkinson erkrankte und
bei dem in alteren Fernsehaufnahmen seiner Ful3ballspiele bereits eine Minderbewegung

eines Arms beim Laufen diagnostiziert werden kann. VVon daher ist einleuchtend, dass bei
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sehr genauer Untersuchung mit groBerer Wahrscheinlichkeit auch bei funktionell
Gesunden etwas Auffélliges gefunden werden kann und es keine diskrete Grenze zwischen

Gesundheit und Krankheit gibt, sondern ein kontinuierlicher Verlauf besteht.

Problematischer erscheinen daher Unterschiede zwischen den Gruppen, die zunéchst nichts
mit dem Vorliegen eines Parkinson-Syndroms zu tun haben. Zwei Befunde sind hier
relevant: Zum einen zeigten drei Mitglieder der Gruppe der Mutationstréager psychiatrische
Auffalligkeiten, insbesondere zeigten zwei dieser drei Probanden Symptome zwanghaften
Verhaltens. Dies wird bei der Einordnung der Ergebnisse zu beriicksichtigen sein. Zum
anderen — anscheinend  zufalligerweise — litten vier  Nicht-Mutationstrager an
Schilddrisenunterfunktion. Dies kann sich auf kognitive Leistungen und ereignisbezogene
Potentiale niederschlagen im Sinne einer allgemeinen Verlangsamung und einer damit
einhergehenden Verzogerung der Latenzen von ERP-Komponenten (Miinte et al., 2004;
Ozata et al., 1997; Tutuncu et al., 2004). Die Betroffenen substituierten das fehlende
Hormon durch Medikation. Aber die Mdglichkeit einer Verlangsamung wird bei der

Diskussion der Ergebnisse ebenfalls zu beriicksichtigen sein.

4.2 Experimentelles Paradigma

Das hier verwendete experimentelle Paradigma war eine Mischung aus zwei
experimentellen Ansatzen, die beide sowohl in der Grundlagenforschung als auch in der

Forschung zu M. Parkinson bisher getrennt Verwendung gefunden hatten.

Der eine Ansatz ist die Flankierreizaufgabe nach Eriksen mit Pfeilen als Ziel- und
Flankierreizen (in der Grundlagenforschung z.B. bei Wascher et al., 1999; Mattler, 2003).
Die flankierenden Reize sind in diesen Arbeiten gut sichtbar; sie werden zwar nur kurz

dargeboten, aber nicht von einem folgenden Reiz ,,maskiert”. Der zentrale Befund dieser
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Arbeiten ist, dass Reaktionen verzogert und vermehrt fehlerhaft sind, wenn die
flankierenden Reize in Gegenrichtung zum Zielreiz zeigen, insbesondere wenn sie ca.
100 ms vor dem Zielreiz kommen. Dies zeigte sich insbesondere auch — sogar mehr als bei
Gesunden — bei Patienten mit M. Parkinson (Praamstra et al., 1998). Der Effekt kommt
offenbar dadurch zustande, dass es den Probanden unmdoglich ist, ihre Aufmerksamkeit so
stark rdumlich und zeitlich zu fokussieren, dass nur der Zielreiz die Reaktionen aktiviert
(Hommel, 1995); vielmehr wird eine solche Aktivierung der motorischen Reaktion auch
durch die flankierenden Reize bewirkt. Der gréRere Effekt bei Patienten mit M. Parkinson

zeigt demnach an, dass diese Fokussierung noch unvollkommener gelingt.

Der andere Ansatz ist die Vorgabe maskierter Pfeile als ,,Bahnungsreize” (in der
Grundlagenforschung z.B. Eimer und Schlaghecken, 1998; Schlaghecken und Eimer,
2002; Praamstra und Seiss, 2005). Der zentrale Befund dieser Arbeiten an jungen
Erwachsenen ist, dass Reaktionen verzdgert und vermehrt fehlerhaft sind, wenn die

flankierenden Reize in gleiche Richtung wie der Zielreiz zeigen, insbesondere wenn sie ca.

100 ms vor dem Zielreiz kommen. Dieser Effekt war bei Patienten mit M. Parkinson
abgeschwacht (Seiss und Praamstra, 2004). Der Effekt kommt offenbar im Wesentlichen
dadurch zustande, dass die Maske den Probanden signalisiert, dass die durch die
Bahnungsreize ausgeloste Aktivierung unangebracht war und beendet werden sollte
(Schlaghecken und Eimer, 2006; Lleras und Enns, 2006; Jaskowski, 2006), zusatzlich bei
Verwendung von Pfeilen mit berlagerten Pfeilen als Maske (wie in dieser Arbeit)
dadurch, dass das in der Maske gegeniiber dem Bahnungsreiz neue Element die ihm
zugeordnete alternative Reaktion aktiviert (Verleger et al., 2004; Lleras und Enns, 2004).
Der abgeschwachte Effekt bei Patienten mit M. Parkinson kdnnte demnach anzeigen, dass
die Hemmung der aktivierten Reaktion bei ihnen unvollkommener gelingt (Seiss und
Praamstra, 2004). Jedoch wurde diese Interpretation in einer Folgeuntersuchung, in der die

Reizabstdnde zwischen Bahnungs- und Zielreiz in kleineren Stufen variiert wurde,
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zurtickgenommen (Seiss und Praamstra, 2006). Denn die Verzdgerung durch inkompatible
maskierte Reize wurde bei beiden Gruppen, Patienten wie Kontrollgruppe, mit
wachsendem Reizabstand (von 0 ms bis 200 ms) in gleichem Ausmal} immer geringer und
war aber generell — konstant tiber alle Reizabstande — bei den Patienten etwas groier als
bei der Kontrollgruppe. Dadurch — nicht wegen einer bei groRen Reizabstanden speziell
fehlenden Hemmung — blieb die Verzégerung durch inkompatible Reize bei groflem
Reizabstand bei den Patienten in geringem Umfang erhalten, wahrend sie bei der
Kontrollgruppe ins Gegenteil umschlug. Demnach entsteht die abgeschwéchte Umkehr des
Effekts bei Patienten mit M. Parkinson dadurch, dass der storende Effekt der
Bahnungsreize von vorneherein etwas starker ist, er hat also vermutlich die gleiche

Ursache wie der beschriebene gréRRere Effekt von unmaskierten Flankierreizen.

Hier wurden nun beide Paradigmen kombiniert; Durchgdnge mit maskierten und
unmaskierten Flankierreizen wechselten zuféllig ab, ebenso wie die Abstande zwischen
Flankierreizen und Zielreiz (0 ms oder 100 ms). Betrachtet man die Ergebnisse der
Studenten, so sind im Wesentlichen die Befunde aus den Durchgangen ohne Maskierung in
guter Ubereinstimmung mit den friheren Arbeiten zu Flankierreizen und die Befunde aus
den Durchgingen mit Maskierung ebenso in guter Ubereinstimmung mit den fritheren

Arbeiten zu inverser Bahnung nach Maskierung.

Im Detail, fir Durchgédnge ohne Maskierung: Die hohe Fehlerquote der Studenten bei SOA
100 ohne Maske (19 %) ist in guter Ubereinstimmung mit dem von Mattler (2003)
berichteten Wert (17 %) und die Differenz der Reaktionszeiten (inkompatibel —
kompatibel) liegt mit 110 ms immerhin in einem ahnlichen Bereich wie die ca. 80 ms bei
Mattler (2003; Block mit SOA 100) und bei Wascher et al. (1999). Es war gar nicht so
unwahrscheinlich, dass es leichte Verschiebungen der Effekte durch die Mischung mit
anderen Reizbedingungen geben wirde. Denn das Ausmal positiver Bahnung durch
unmaskierte Flankierreize bei einem gegebenen SOA (wie hier bei SOA 0 ohne Maske
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oder bei SOA 100 ohne Maske) wurde bei Mattler (2003) reduziert, wenn die SOAs uber
die Durchgédnge in Zufallsfolge variierten, verglichen mit konstanter Verwendung eines
SOAs innerhalb eines ganzen Versuchsblocks; allerdings konnte dies daran gelegen haben,
dass nicht wie hier nur 0 ms und 100 ms verwendet wurden, sondern auch ein SOA von

400 ms.

Fur Durchgédnge mit Maskierung: Fir SOA 100 mit Maske lag die Differenz der
Reaktionszeiten (kompatibel/inkompatibel) der Studenten mit 33 ms und der Fehler mit
3.0 % durchaus in einem dhnlichen Bereich wie zum Beispiel bei Eimer und Schlaghecken
(1998; 53 ms und ca. 6 %), Eimer (1999; 37 ms und ca. 8 %), Verleger et al. (2004; 32 ms
und ca. 3%). Auch hier wéren Verschiebungen der Effekte durch die Mischung mit
anderen Reizbedingungen durchaus denkbar. Denn, wie Verleger et al. (2004) zeigten,
kann das Ausmal’ positiver Bahnung durch maskierte Reize (wie hier bei SOA 0 mit
Maske) ansteigen, wenn diese Reizkombination im gleichen Block présentiert wird, in dem
eine andere Reizkombination inverse Bahnung bewirkt (wie hier SOA 100 mit Maske),
und kann abnehmen, wenn in anderen Durchgdngen durch unmaskierte Reize massive

positive Bahnung ausgeldst wird (wie hier durch SOA 100 ohne Maske).

Ob diese Kontext-Effekte durch die Kombination der verschiedenen Maskenbedingungen
(mit vs. ohne Maske) und Reizabstdnde (0 ms vs. 100 ms) einen Einfluss hatten, ist
letztlich nicht eindeutig zu entscheiden; dazu hatte man diese Bedingungen zum Vergleich
jeweils einzeln in einem Block darbieten missen. Jedenfalls lagen die Effekte in den
Bereichen, die sich in der Literatur bei einheitlicher Darbietung der jeweiligen Bedingung

findet.

67



4.3 Gruppenunterschiede im Verhalten

Die Mutationstrdger zeigten inverse Bahnung der Reaktionszeiten bei maskierten
Flankierreize nicht nur — wie die Kontrollgruppe —, wenn diese Reize dem Zielreiz 100 ms
vorausgingen, sondern auch — im Gegensatz zur Kontrollgruppe —, wenn sie zeitgleich mit
dem Zielreiz auftraten. Dies konnte bedeuten, dass bei den Mutationstrédgern eine starkere
oder schneller wirkende Hemmung ihrer unangebrachten Reaktionstendenzen auftrat.
Alternativ konnte es bedeuten, dass die Aktivierung durch die Bahnungsreize von
vorneherein bei den Mutationstrdgern schwacher war, daher bei gleichem AusmafR von
Hemmung wie in der Kontrollgruppe die Hemmung stirker als die vorangegangene
Aktivierung war und dadurch inverse Bahnung entstand. GemaR letzterer These der von
vorneherein schwacheren Aktivierung missten die Effekte unmaskierter Flankierreize bei
den Mutationstragern Kleiner sein als bei der Kontrollgruppe. Dies war zwar im Mittelwert
der Fall (s. Tabelle 3.2: 125 ms vs. 157 ms bei SOA 100 ohne Maske, 28 ms vs. 35 ms bei
SOA 0 ohne Maske), war aber wegen der groRen interindividuellen Streuung nicht

signifikant. Von daher bleiben beide Alternativen moglich.

Auffélligerweise induzierten die Flankierreize tendenziell bei den Mutationstrdgern auch
weniger Fehler als in der Kontrollgruppe, am auffalligsten (Abb. 3.2) bei SOA 100 ohne
Maske, dann auch bei SOA 0 mit Maske, also in der Bedingung, in der auch der gerade
beschriebene Effekt auf die Reaktionszeiten nachweisbar war. Fehler werden im
Wesentlichen durch den stérenden Einfluss der Flankierreize induziert. Die geringere
Fehlerzahl der Mutationstrager sowohl bei unmaskierten als auch bei maskierten
Flankierreizen spricht dafir, dass die Aktivierung durch die Flankierreize von vorneherein

bei den Mutationstrdgern geringer war.
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Die geringere Anfalligkeit der Mutationstrager auf storende Reize ist genau
entgegengesetzt der oben dargestellten, in der Literatur (Praamstra et al., 1998; Praamstra
und Plat, 2001; Seiss und Praamstra, 2006) beschriebenen vergrofRerten Anfalligkeit von
Patienten mit M. Parkinson auf stdrende Aktivierung ihrer Motorik. Es ist also nicht das
eingetreten, was durch das Auftreten minimaler Parkinson-Symptomatik bei den
Mutationstrédgern zu befiirchten gewesen waére (s. oben, 4.1), dass die Mutationstrager sich
bereits wie Patienten mit M. Parkinson verhalten wirden. Vielmehr liegt es nahe, diese
dem M. Parkinson gerade entgegengesetzte Verhaltenstendenz als einen Kompensations-

mechanismus aufzufassen.

Zu diskutieren ist allerdings noch, ob dieser Unterschied zwischen den Mutationstragern
und ihrer Kontrollgruppe eine Folge der beiden anderen systematischen Unterschiede (s.
oben, 4.1) zwischen den Gruppen sein kénnte, ndmlich dem vermehrten Vorkommen von
psychiatrischer Symptomatik in der Kontrollgruppe oder der Schilddriisenunterfunktion bei
der Kontrollgruppe. Die Schilddrisenunterfunktion wirde erwarten lassen, dass die
Kontrollgruppe generell verlangsamt war. Dies war nicht der Fall; vielmehr reagierte die
Kontrollgruppe im Mittelwert sogar etwas schneller als die Mutationstrager (Abb. 3.1 und
Tab. 3.2). Auch zeigte sich eindriicklich beim Vergleich jeder dieser beiden Gruppen zu
den Studenten, dass es die Mutationstrdger waren, die sich in den hier genannten
Besonderheiten der Wirkung der Flankierreize von den Studenten unterschieden, nicht die
Kontrollgruppe. Daher l&sst sich folgern, dass die Schilddriisenunterfunktion von vier der
zwoOIf Mitglieder der Kontrollgruppe keine wesentliche Rolle spielte. Anders sieht es
allerdings fur das Vorkommen psychiatrischer Symptomatik bei der Kontrollgruppe aus.
Verminderter Einfluss von stérenden, irrelevanten Reizen kénnte genau ein Symptom von
zwanghaftem Verhalten sein. Allerdings zeigte sich ein solcher Unterschied nicht in einer
Reihe von Arbeiten, in denen tatsachlich Patienten mit psychiatrisch auffalliger

Zwangssymptomatik mit gesunden Personen verglichen wurden: Die Verhaltensparameter
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unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen (Towey et al., 1994; Gehring et al.,
2000) — sogar nicht in einer Aufgabe mit Flankierreizen (Ruchsow et al., 2005). VVon daher
lasst sich mit aller Vorsicht schlussfolgern, dass der Unterschied zwischen
Mutationstrdgern und der Kontrollgruppe wahrscheinlich nicht durch die psychiatrischen
Auffalligkeiten der Mutationstrager zustande kam. Allerdings (nicht im Ergebnisteil
berichtet) wurden die beiden Effekt-Tendenzen — bei Reaktionszeiten und bei Fehlern —
schwécher, wenn die zwei Mutationstrager mit Zwangssymptomatik aus der Analyse

herausgenommen wurden.

4.3 Gruppenunterschiede in EEG-Potentialen

Die Verhaltensdaten legen nahe, dass die Aktivierung einer Handlungstendenz durch die
flankierenden Reize bei den Mutationstragern von vorneherein geringer war. Die Fragen
bei der Bewertung der EEG-Potentiale waren nun erstens, ob sich diese Annahme
bestatigen lieR, und zweitens, ob diese Potentiale darliber hinaus einen Hinweis geben, wie
die Mutationstrager diese geringere Anfalligkeit gegenuber den stérenden Flankierreizen

bewerkstelligen.

Die Betrachtung der LRPs uber dem motorischen Kortex bestatigte eindrucklich die aus
den Verhaltensdaten gefolgerte geringere Aktivierung durch Flankierreize mit deutlich
signifikanten Effekten (225-300 ms, Effekt F x G in Abb. 3.4). Dieser Effekt — wie die
Verhaltensdaten — ist dem Effekt von stérenden Einflissen auf das LRP bei Patienten mit
M. Parkinson entgegengesetzt, denn dort zeigte sich eine groRere Aktivierung des LRP
durch stérende Einflusse als bei gesunden Personen (Praamstra et al., 1998; Praamstra und

Plat, 2001).
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Erwahnt werden muss noch der zweite Gruppenunterschied im LRP (groRere Amplituden
der Kontrollgruppe 400-500 ms bei kongruenten Reizen mit Maske als ohne Maske, kein

solcher Effekt bei den Mutationstragern); daftr fand sich keine Uberzeugende Erklarung.

Die Betrachtung der LRPs am motorischen Kortex ergaben im Wesentlichen eine
Bestatigung der Verhaltensbefunde. Die Betrachtung der durch die Flankier- und Zielreize
evozierten N1-Komponente der Potentiale am visuellen Kortex zeigte dartber hinaus aber
einen moglichen Mechanismus auf. Generell hatte die Kontrollgruppe Gber dem rechten
visuellen Kortex eine hthere N1-Amplitude, und dies traf insbesondere auf die Bedingung
SOA 100 ohne Maske zu; in dieser Bedingung wurde die N1 nur von den Flankierreizen
ausgelost, nicht vom Zielreiz (dieser erschien ja erst spater, im Gegensatz zu SOA 0, wo
Flankier- und Zielreize gleichzeitig erschienen), und die Flankierreize waren deutlich
sichtbar (im Gegensatz zu SOA 100 mit Maske). Diese deutlich sichtbaren, eindeutig
irrelevanten Reize wurden also von den Gruppen unterschiedlich behandelt: Sie I6sten
kleinere N1 bei den Mutationstragern aus. Die N1-Komponente driickt Reorientierung und
Zuwendung raumlicher Aufmerksamkeit aus (Hopf et al., 2002; Luck et al., 1990; Vogel
und Luck, 2000). Daher lasst sich ihre Reduktion bei den Mutationstrdgern auf die
eindeutig irrelevanten Flankierreize bei SOA 100 ohne Maske so deuten, dass die
Mutationstrdger bereits ihre Wahrnehmung und Aufmerksamkeitszuwendung dieser
irrelevanten Reize abschirmen. Dies l&sst sich ohne weiteres als Ausdruck einer

Kompensationsstrategie ansehen.

Von grofiem Interesse ist auch, dass die Gruppenunterschiede im LRP und tendenziell auch
auf die N1 signifikant blieben, wenn die zwei Mutationstrager mit Zwangssymptomatik
aus der Analyse herausgenommen wurden (nicht im Ergebnisteil berichtet). Die EEG-
Resultate erwiesen sich somit als einheitlicher in Richtung einer Besonderheit der

Mutationstréger als das offen sichtbare Verhalten.
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Somit erbrachte diese Untersuchung Belege fir eine geringere Wirkung storender
Einflisse auf die Reaktionen und motorische Aktivierung von PINK1-Mutationstragern
und erbrachte auch einen Hinweis dafiir, wie die Mutationstrager dies erreichen, ndmlich
durch eine starkere Fokussierung ihrer Wahrnehmung. Dies erscheint durchaus als eine

Kompensationsstrategie.

Zur sicheren Einordnung dieses Befundes wird es sinnvoll sein, auch noch an einer Gruppe
wirklich an M. Parkinson Erkrankter zu zeigen, dass die in der Literatur berichtete
Uberempfindlichkeit solcher Patienten auf stérende Einflisse auch unter unseren
Laborbedingungen zu erhalten ist. Dies wird in einer an diese Arbeit anschlieRenden

Doktorarbeit gegenwartig untersucht.

72



5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit untersuchten wir die mit der Parkinsonschen Erkrankung einhergehende
ubermaRige Ablenkbarkeit durch storende Einflusse bei einer Familie, in der eine
genetische Mutation vorhanden ist, die fur M. Parkinson pradisponiert (,,PINK1*).
Kernfrage war, ob eine solche Ablenkbarkeit auch bei Personen mit der Mutation
nachweisbar ist, oder ob solche Personen vielleicht einen Mechanismus aufgebaut haben,
um subklinische Zeichen erhohter Ablenkbarkeit zu kompensieren. Wir untersuchten
asymptomatische Mutationstrager mit einer Mischung der Paradigmen von Eimer und
Eriksen und verglichen sie mit altersgleichen Kontrollen und Studenten.

Bei den Reaktionszeiten zeigte sich, dass maskierte Flanker nur bei Mutationstrdgern
bereits bei SOA 0 invers bahnen, d.h., dass Mutationstrager im Vergleich zu den anderen
Gruppen bei inkompatiblen Bedingungen schneller als bei kompatiblen Bedingungen
reagierten. Bei SOA 100 mit Maske zeigten alle Gruppen den Effekt der inversen
Bahnung.

Bei den Fehlerraten machte die Gruppe der Mutationstrager tendenziell weniger Fehler bei
SOA 100 ohne Maske und bei SOA 0 mit Maske als die Gruppe der altersgleichen
Kontrollen und die der Studenten.

Bei Betrachtung des LRPs fanden wir heraus, dass sowohl die Amplitude als auch der
Effekt der Flankierreize bei Mutationstrdgern im Vergleich zu den anderen Gruppen im
Mittel kleiner war.

Beim Vergleich der VEPs zeigte sich, dass bei den altersgleichen Kontrollen die N1
tendenziell groBer an der rechten als an der linken Hemisphdre war, bei den
Mutationstrédgern gab es diese Tendenz nicht.

In der Zusammenschau der Ergebnisse zeigt sich, dass stérende Einflusse bei PINK1-

Mutationstrdgern einen geringeren Einfluss auf die Reaktionen und motorische
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Aktivierung haben, was durch eine starkere Fokussierung der Wahrnehmung erreicht wird.
Dies kann als Kompensationsstrategie bei den durch M. Parkinson verursachten

Veranderungen gedeutet werden.
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