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Einleitung und Fragestellung

Neuroanatomie und Funktionen des Dopaminsystems

Der Neurotransmitter Dopamin ist an der Umsetzung einer Vielzahl von Funktionen im menschlichen
Gehirn beteiligt (Bromberg-Martin et al., 2010; Harsing, 2008; Ko und Strafella, 2012). Dazu zahlen
beispielsweise die Entstehung und Regulation von Motivation, die Kontrolle von Bewegungen oder
das Speichern von neuen Inhalten im Arbeitsgedachtnis (Chinta und Andersen, 2005; Klein et al.,
2019). Folglich ist ein Verstandnis des dopaminergen Systems einerseits im Bereich der
Neuropsychologie von Interesse, um die funktionellen Hintergriinde dieser Fahigkeiten zu erfassen.
Andererseits werden auch verschiedene neurologische sowie psychiatrische Erkrankungen durch
eine Dysregulation der dopaminergen Neurotransmission mitbedingt, wodurch sich eine
pathophysiologische Relevanz dieser Thematik ergibt. Zu diesen Erkrankungen zadhlen beispielsweise
das idiopathische Parkinson-Syndrom, Schizophrenie, Chorea Huntington oder auch
Abhangigkeitserkrankungen (Klein et al., 2019). Weiterhin greifen auch eine Vielzahl an
Medikamenten in das dopaminerge System ein, sodass Erkenntnisse in diesem Gebiet eine bessere
Vorstellung Uber potenzielle Wirkungen und Nebenwirkung erbringen konnten.

Dopamin ist ein Zwischenprodukt der Synthese von Noradrenalin und Adrenalin aus der Aminoséaure
L-Thyroxin und wird in Vesikeln prasynaptischer dopaminerger Neuronen gespeichert (Juarez Olguin
etal., 2016). Die Hauptzahl an dopaminergen Neuronen ist im Mittelhirn lokalisiert. Diese projizieren
vornehmlich in die Basalganglien, den Nucleus accumbens und in den prafrontalen Kortex.
Entsprechend werden funktionell drei Hauptsignalwege unterschieden: das nigrostriatale System,
das mesolimbische und das mesokortikale System (Klein et al., 2019; Ko und Strafella, 2012). Ein
vierter dopaminerger Signalweg fungiert zwischen dem Nucleus arcuatus und dem Nucleus
periventricularis des Hypothalamus und der Epiphyse. Diese Verbindung wird auch als
tuberoinfundibularer Projektionsweg bezeichnet.

Der nigrostriatale Verbindungsweg ist an der Bewegungskontrolle, welche durch die
Basalganglienschleife reguliert wird, beteiligt (Alexander et al., 1986). Das mesolimbische System
ermoglicht belohnungsassoziierte Lernprozesse und tragt zur Emotionskontrolle bei (Haber und
Knutson, 2010). Der tuberoinfundibulare Projektionsweg hingegen ist fir die Prolaktin-Freisetzung
aus der Glandula pinealis zustandig (Demarest et al., 1983). Die dopaminerge Verbindung zwischen
dem Mittelhirn und dem Kortex ist relevant fur die Ausfihrung exekutiver Funktionen sowie fir die
Funktion des Arbeitsgedachtnisses (Floresco und Magyar, 2006). So konnten tierexperimentelle
Untersuchungen systematisch replizieren, dass sowohl bei einem Mangel des Neurotransmitters

Dopamin als auch bei Schadigungen des prafrontalen Kortex die Funktion des Arbeitsgedachtnisses



eingeschrankt ist (Brozoski et al., 1979; Collins et al., 1998). Folglich konnte man festhalten, dass
eine Interaktion zwischen dem frontalen Kortex und dem Mittelhirn, vermittelt durch Dopamin, eine

entscheidende neurale Grundlage fur ein funktionierendes Arbeitsgedachtnisses darstellt.



Funktionen und Modelle des Arbeitsgedachtnisses

Die Aufgabe des Arbeitsgedachtnis besteht darin, Informationen und Sinneseindriicke fir einen
begrenzten Zeitraum von Sekunden bis Minuten zu speichern (Baddeley und Hitch, 1974). Haufig
werden die Begriffe Arbeitsgedachtnis und Kurzzeitgedachtnis synonym verwendet. Der Begriff
Kurzzeitgeddchtnis bezieht sich jedoch eher auf die Fahigkeit, neue Daten aufzunehmen und
kurzfristig zu speichern, wohingegen der Begriff Arbeitsgedadchtnis neben der Speicherung von
Daten explizit die Fahigkeit der Verarbeitung dieser Inhalte miteinschlieRt (Baddeley, 2012). Die
Kapazitdt des Arbeitsgeddchtnisses umfasst etwa vier bis sieben Gegenstande (items), wobei ein
Gegenstand auch mehrere einzelne Inhalte umfassen kann (Cowan, 2005). Nach dem primaren
Eingang der Informationen in das Arbeitsgedachtnis und gegebenenfalls einer nachstehenden ersten
Verarbeitung werden die Inhalte verworfen oder kénnen ins Langzeitgedachtnis Ubergehen
(Atkinson und Shiffrin, 1968). Folglich ist ein intaktes Arbeitsgedachtnis essentiell flr die
Durchfihrung hoherer kognitiver Funktionen wie die der Sprachverarbeitung, der Planung
zielgerichteter Handlungen und der Tagesgestaltung (Hurlstone et al., 2014).

Abhangig von der Modalitdt des Stimulus, welcher vom Arbeitsgedachtnis gespeichert werden soll,
kann funktionell zwischen einem rdumlich-visuellen Anteil und einem verbalen Anteil unterschieden
werden (Repovs und Baddeley, 2006). Diese Differenzierung basiert unter anderem auf der
Beobachtung, dass Patienten mit umschriebenen Hirnschadigungen isolierte Defizite im verbalen
System oder im rdumlich-visuellen System aufweisen konnen (De Renzi und Nichelli, 1975). Zudem
konnten bildgebende Studien zeigen, dass das neuronale Netzwerk des rdumlich-visuellen
Arbeitsgedachtnisses vorwiegend in der rechten Hemisphére lokalisiert ist und das des verbalen in
der linken Hemisphare (Smith et al., 1996).

Als dritte Komponente des Arbeitsgedachtnisses beschreibt das Modell von Baddeley und Hitch,
1974 (Baddeley und Hitch, 1974) eine sogenannte zentrale Exekutive (central executive), welche die
Verarbeitung und Manipulation neuer Gedachtnisinhalte erlaubt. Diese kann beispielsweise in Form
einer neuen Anordnung der aufgenommenen Daten ablaufen und wird in diesem Fall auch als
,serielles Ordnen” bezeichnet.

Im Laufe der Zeit wurde das Modell von Baddeley und Hitch mit dem Anspruch weiterentwickelt,
den im Modell beschriebenen Funktionen auch neuroanatomische Korrelate zuzuordnen. So
publizierten O’Reilly und Frank (2006) und Hazy (Hazy et al., 2006) ein Modell fiir die Funktionsweise
des Arbeitsgedachtnisses, welches davon ausgeht, dass Informationen aktiv im prafrontalen Kortex
gehalten werden (Stabilisierung) und durch die Basalganglienschleife moduliert werden (Gating).
Diese Modulation wird durch eine dopaminerge Neurotransmission Uber den direkten und den

indirekten Signalweg der Basalganglienschleife ermoglicht.



Der grundlegende Mechanismus, der das sequentielle Abrufen von neuen Informationen
ermoglicht, kann durch das kompetitive Warteschlangenmodell (competitive queuing model, CQ)
beschrieben werden (Bullock und Rhodes, 2002). Man geht davon aus, dass in einem ersten Schritt
mehrere neue Informationen parallel nebeneinander auf einer sogenannten Planungsebene
(planning layer) gehalten werden. Das ltem, welches daraufhin die vergleichsweise starkste
neuronale Aktivierung erfahrt, wird dann von der zweiten Ebene, der kompetitiven Auswahlebene
(competitive choice layer), abgerufen. Die Items inhibieren sich gegenseitig in Form einer lateralen
Hemmung (Hurlstone et al., 2014). Das kompetitive Warteschlangenmodell unterliegt hierbei dem
Effekt des ,Primacy-Gradienten”, welcher besagt, dass das zuerst aufgenommene Item am starksten
aktiviert wird und die Aktivierung der darauffolgenden Inhalte stetig abnimmt (Hurlstone et al.,

2014).
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Beobachtung und Erkldrung der Primacy- und Recency-Effekte

Der ,Primacy-Effekt” konnte im Rahmen der bisherigen Forschung bei einer Vielzahl von
Gedachtnisprozessen beobachtet werden. Bei dem Bestreben, sich neue Inhalte zu merken, ist das
Erinnerungsvermogen flr das erste und fur das zuletzt aufgenommene ltem besser als das fir die
dazwischenliegenden (Capitani et al., 1992). Im Falle einer besseren Erinnerung an das erste Item
spricht man vom ,,Primacy-Effekt” und beim letzten Item vom ,Recency-Effekt”. Die dazwischen
genannten Inhalte kdnnen schlechter wiedergegeben werden und die Rate an falschen Antworten
ist erhoht (Capitani et al., 1992).

Die zurzeit anerkannte neurophysiologische Erklarung fir die beiden Effekte besagt, dass die Items
vermutlich aus unterschiedlichen Systemen des Gedéachtnisses abgerufen werden (Atkinson und
Shiffrin, 1968; Glanzer und Cunitz, 1966). Das erste Item wird zunachst in das Kurzzeitgedachtnis
aufgenommen und wird nach einer gewissen Latenzzeit in das Langzeitgedachtnis Gberflhrt. Das
letzte Item wurde erst so kurzfristig vor dem Abrufzeitpunkt aufgenommen, dass es direkt aus dem
Kurzzeitgeddchtnis abgerufen werden kann. Das Vermdgen sich an die in der Zwischenzeit
aufgenommenen Items zu erinnern, ist aufgrund der limitierten Kapazitat des Kurzzeitgedachtnisses
und den daraufhin entstehenden Interferenzen reduziert. Zielt also die Lésung einer Aufgabe auf das
erste oder das letzte Iltem ab, ist die Rate an korrekten Antworten hoher (Atkinson und Shiffrin, 1968;
Capitani et al., 1992).

Anhand von Untersuchungen an Patienten mit Erkrankungen, die das Gedachtnis beeintrdchtigen,
konnten diese Annahmen zur Erklarung des Primacy-Effekts” untermauert werden. Patienten die
unter einer Amnesie litten, wodurch folglich das Langzeitgedachtnis eingeschrankt war, zeigten
weiterhin einen , Recency-Effekt” jedoch keinen ,Primacy-Effekt” mehr (Baddeley und Warrington,
1970). Analoge Experimente an Patienten mit einem Defizit des Kurzzeitgedachtnisses zeigten
jedoch weniger homogene Resultate zur Erklarung der Assoziation zwischen dem ,, Recency-Effekt”
und dem Ablageort im Gedachtnissystem (Vallar und Papagno, 1986). Nichtsdestotrotz kénnen die
beiden Phdnomene durchgangig in neuropsychologischen Untersuchungen repliziert werden

(Morrison et al., 2014).
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Arbeitsgedachtnisdefizite bei Parkinson-Patienten und das neurale Netzwerk des seriellen Ordnens

Verschiedene Studien konnten bereits zeigen, dass Dopamin an der Signaltransduktion des raumlich-
visuellen Arbeitsgedachtnisses beteiligt ist (Brozoski et al., 1979; Collins et al., 1998; D’Esposito und
Postle, 2015). Zudem weisen Parkinson-Patienten, die krankheitsbedingt einen
Neurotransmittermangel im dopaminergen System aufweisen, neben den typischen motorischen
Symptomen auch Defizite des Arbeitsgedachtnisses auf (Ramos und Machado, 2021; Siegert et al.,
2008). In verschieden Studien konnte gezeigt werden, dass Parkinsonerkrankte im Vergleich zu
gesunden Vergleichspersonen bei Aufgaben, die das Neuanordnen von Inhalten erfordern,
schlechter abschneiden als gesunde Vergleichsprobanden (Cooper et al., 1991; Ma J et al., 2018).
Beispielsweise beobachteten Ma et al. (2018), dass Patientin mit einem milden Parkinson-Syndrom
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen schlechtere Ergebnisse bei der Bearbeitung von
Aufgaben, welche das Ordnen von Zahlenreihen erfordern, erzielen. Folglich scheint die Funktion
des seriellen Ordnens als Bestandteil des Arbeitsgedadchtnisses bereits in friihen Erkrankungsstadien
beeintrachtigt zu sein.

Weiterhin wurde im Rahmen einer Studie von Zhang et al. (2021) die Zeit gemessen, die Probanden
benotigten, um eine Antwort auf eine Aufgabe zu geben, die das Ordnen von Zahlen in aufsteigender
Reihenfolge erforderte. Hier konnte gezeigt werden, dass Parkinsonpatienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen langer brauchten, um sich fur eine Antwortmaoglichkeit zu entscheiden. Zudem
wurde eine negative Korrelation zwischen dieser sogenannten Einstellungszeit und der taglichen
Dosis der Antiparkinson-Medikation, bestehend aus Levodopa und D2/3-Rezeptoragonisten,
ermittelt. Diese Ergebnisse unterstiitzen somit die Annahmen, dass Parkinson-Patienten einerseits
ein Defizit beim seriellen Ordnen aufweisen und dass andererseits eine Stimulation der Dopamin-
Rezeptoren D1, D2 und D3 zu einer Leistungsverbesserung fiihren kann.

Ye et al. (2012) konnten zudem in einer Studie beobachten, dass Parkinsonpatienten Probleme dabei
hatten, Satze inhaltlich zu entschlisseln, in denen ein vorhergehendes Ereignis nach einem zeitlich
folgenden Ereignis genannt wurde. Das bedeutet, dass es flr die Parkinson-Patienten schwieriger
war, die zeitliche Reihung der beschriebenen Ereignisse korrekt wiederzugeben, wenn die
syntaktische Reihenfolge von der zeitlichen Reihenfolge abwich. Diese sogenannten ,Bevor-Satze”
(vor Ereignis B fand Ereignis A statt) erforderten eine zusatzliche Verarbeitung im Nucleus caudatus,
welche bei den getesteten Parkinson-Patienten ausblieb. Diese Erkenntnisse kbnnen als Hinweis
darauf gewertet werden, dass bei Parkinson-Patienten der Nucleus caudatus, welcher aus dem
Putamen und dem Striatum besteht, geschadigt zu sein scheint.

Das neurale Netzwerk, welches fir die Subfunktion des Arbeitsgedachtnisses, das serielle Ordnen,

von Notwendigkeit zu seien scheint, wurde anhand von Daten, die unter anderem im Rahmen von
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MRT-Studien erhoben wurden, identifiziert. Es setzt sich aus dem lateralen prafrontalen Kortex, dem
posterioren parietalen Kortex, dem Nucleus subthalamicus (STN), dem Globus pallidus und dem
Thalamus zusammen (Liu et al., 2021; Ye et al., 2020, 2021b).

Der laterale prafrontale Kortex ermdglicht das Behalten und die Manipulation von Informationen
und spielt somit eine entscheidende Rolle bei der Auslbung unterschiedlicher Funktionen des
Arbeitsgedachtnisses (Ye et al., 2020). Der posteriore parietale Kortex hilft bei der Organisation von
Sequenzen des raumlich-visuellen Arbeitsgedachtnisses (D’Esposito und Postle, 2015). Die
Substantia nigra ist als Teil der Basalganglienschleife insbesondere an der Antwortauswahl fir
Fragestellungen, die auf das serielle Ordnen abzielen, beteiligt (Liu et al., 2021). Ein weiterer
Bestandteil der Basalganglienschleife, der Globus pallidus, tragt zur Anordnung von Inhalten im
Arbeitsgeddchtnis bei (Janacsek et al., 2020). Der Thalamus ermdglicht schlussendlich die geordnete
Weiterleitung hin zum Kortex (Mitchell und Dalrymple-Alford, 2006; Roy et al.,, 2022). Der
Neurotransmitter Dopamin ist an der Signaltransduktion zwischen den Strukturen dieses
Netzwerkes beteiligt. Er bindet an D1-, D2-, und D3-Rezeptoren und beeinflusst somit das gesamte
Arbeitsgedédchtnis und den Prozess des seriellen Ordnens.

Pathophysiologisch kénnen die Symptome der Parkinson-Erkrankung unter anderem auf eine
Degeneration der dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra Pars compacta zurtckgefihrt
werden (Bloem et al, 2021; Jellinger, 1991; Kalia und Lang, 2015). Die verminderte
Dopaminausschittung sorgt fir eine Beeintrachtigung des Zusammenspiels der Strukturen, welche
an der Basalganglienschleife beteiligt sind. Die Pars compacta der Substantia nigra kommuniziert
Uber den Neurotransmitter Dopamin mit dem dorsalen Anteil des Striatums (Bloem et al., 2021; Kalia
und Lang, 2015). Aufgrund des Dopaminmangels erfahrt das Striatum dann weniger Eingangssignale
von der Substantia nigra. Das Striatum wiederum ist Uber Signalwege, welche Uber den Globus
pallidus fihren, mit dem Nucleus subthalamicus und dem Thalamus verbunden. Folglich verdndert
sich auch deren Aktivierungsmuster. Der Kortex Ubernimmt zudem eine Ubergeordnete
Kontrollfunktion in der Interaktion dieser Strukturen der Basalganglienschleife.

Die Kenntnis Uber das Netzwerk, welches das serielle Ordnen ermoglicht, liefert somit in
Kombination mit der Pathophysiologie der Parkinson-Erkrankung eine mogliche Erklarung dafr,

warum Parkinson-Patienten Schwierigkeiten bei Prozessen des seriellen Ordnens haben.
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Dopamin-Rezeptoren und ihre Rolle im Arbeitsgedachtnis

Die Rezeptoren, an die Dopamin bindet, gehdren zu der Gruppe der G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren (Klein et al.,, 2019). Man unterscheidet D1-dhnliche Rezeptoren, zu denen der D1-
Rezeptor und der D5-Rezeptor gehoren. Diese aktivieren ein G-Protein, welches zu einer vermehrten
Freisetzung von cAMP fiihrt (Kebabian, 1978). D2-dhnliche Rezeptoren, zu denen der D2-, der D3-
und der D4-Rezeptor zahlen, aktivieren ein G-Protein, welches die cAMP-Freisetzung reduziert. Im
Striatum, in der Substantia nigra Pars reticulata, im Kortex und im Nucleus subthalamicus konnte
eine hohe Dichte an D1-Rezeptoren detektiert werden (Savasta et al., 1986; Wamsley et al., 1989).
Der D2-Rezeptor weist eine hohe Rezeptordichte in der Pars compacta der Substantia nigra, im
Striatum und auch in kortikalen Gebieten auf (Klein et al., 2019; Wamsley et al., 1989; Yokoyama et
al., 1994).

Die Freisetzung von Dopamin aus den dopaminergen Neuronen kann auf zwei unterschiedliche
Weisen erfolgen. Sie kann durch ein verandertes Membranpotential ausgelést werden, was eine
Dopaminfreisetzung in den synaptischen Spalt zur Folge hat (Grace, 2000). Dadurch werden
Dopaminrezeptoren, die an der postsynaptischen Membran lokalisiert sind, stimuliert. AnschlieRend
wird der Neuromodulator wieder aus dem synaptischen Spalt entfernt. Dieser Ablauf wird auch als
phasische Dopaminfreisetzung bezeichnet (Grace, 2000).

Die sogenannte tonische Dopaminfreisetzung kann entweder durch Glutamat, welches an
prasynaptische Glutamatrezeptoren bindet, ausgelost werden oder durch hohe Konzentrationen
von Dopamin im synaptischen Spalt. Im Rahmen der tonischen Dopaminfreisetzung kénnen geringe
Mengen an extrasynaptischem Dopamin auch in Form eines negativen Feedbackmechanismus durch
die Bindung an prasynaptische Rezeptoren die Freisetzung von Dopamin inhibieren.

Bisherige Studien legen einen U-formigen Zusammenhang zwischen der Dopaminkonzentration im
prafrontalen Kortex und der Leistung des Arbeitsgedachtnisses nahe (Phillips et al., 2004). Sowohl
zu geringe als auch zu hohe Dopaminkonzentrationen im prafrontalen Kortex sind mit schlechteren
Ergebnissen bei der Losung von Aufgaben, die das Arbeitsgedachtnis fordern, assoziiert. Zudem
scheinen das Behalten von Informationen und die Manipulation von Informationen unterschiedliche
Dopaminkonzentrationen fir das Erreichen optimaler Leistungen zu erfordern (Cools und Robbins,
2004).

Durstewitz et al. (2008) stellten zudem die sogenannte , dual-state theory” auf, welche von zwei
parallel auftretenden, jedoch gegenséatzlichen Dopaminrezeptoraktivierungen im Kortex und in
subkortikalen Gebieten ausgeht. Werden im Kortex vornehmlich D2-Rezeptoren aktiviert und wird
Dopamin in den subkortikalen Kerngebieten vorwiegend lber den phasischen Mechanismus in den

synaptischen Spalt freigesetzt, kann eine flexible Manipulation von Inhalten besser ausgefiihrt
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werden. Diese Situation geht mit einer geringeren kortikalen Dopaminkonzentration einher. Werden
auf kortikaler Ebene die D2-Rezeptoren jedoch blockiert und besonders die D1-Rezeptoren
stimuliert, so konnen Informationen gut im Arbeitsgedadchtnis behalten werden. Hierbei findet die
subkortikale Dopamintransmission vor allem im tonischen Modus statt (Cools und Robbins, 2004).
Folglich geht man davon aus, dass eine Dopaminfreisetzung im Striatum fir eine flexible
Manipulation von Inhalten nétig ist, wahrend eine Dopaminfreisetzung im prafrontalen Kortex eine
Voraussetzung fur das Behalten von Informationen darstellt (Dodds et al., 2009).

Welche Funktionen die D1-, D2- und D3-Rezeptoren konkret bei den Prozessen des
Arbeitsgedadchtnisses erfillen, ist noch nicht bekannt. Um diese Zusammenhange genauer zu
untersuchen, wurden in bisherigen Studien unterschiedliche pharmakologische Manipulationen
eingesetzt, welche selektiv einzelne Dopaminrezeptoren binden, um deren Effekte auf die
Performanz des Arbeitsgedéchtnis zu beobachten.

Werden die D2-Rezeptoren durch den D2-Rezeptorantagonisten Sulpirid blockiert, so kann die
Manipulationsfunktion verbessert werden. Die sequentielle Planung und die Féahigkeit,
Informationen zu behalten, werden dadurch jedoch verschlechtert (Dodds et al., 2009; Mehta et al,,
1999). Bei der Verwendung von héheren Dosen des Medikaments konnten Beeintrachtigungen des
raumlichen Arbeitsgeddchtnisses und bei der Planung von Handlungen festgestellt werden (Naef et
al., 2017).

Anhand von Studien, die mit Parkinson-Patienten durchgefiihrt wurden, konnte beobachtet werden,
dass sowohl eine D2-Rezeptor-Aktivierung mit Bromocriptin und auch eine D1-Rezeptor-Aktivierung
mit L-Dopa zu einer Leistungssteigerung bei der Bearbeitung von Aufgaben, die das
Arbeitsgedachtnis fordern, fihren (Cooper et al., 1992). Diese Ergebnisse konnten sowohl beim
Erinnern als auch bei der Manipulation von Inhalten beobachtet werden. Owen et al. (Owen et al,,
1992) und Lewis et al. (Lewis et al., 2005) konnten in lhren Studien den Unterschied beobachten,
dass Parkinson-Patienten insbesondere bei der Bearbeitung von Aufgaben, die das reine Erinnern an
Inhalte erfordern, weniger eingeschrankt sind, als wenn eine aktive Manipulation der Inhalte
ausgefuhrt werden soll. Diese Beobachtungen legen in Kenntnis der Pathophysiologie der
Parkinsonerkrankung nahe, dass eine dopaminerge Neurotransmission im Striatum essenziell fir die
Manipulation von Inhalten im Arbeitsgedachtnis zu sein scheint.

Weiterhin gibt es verschiedene Polymorphismen, die einen Einfluss auf das Arbeitsgedachtnis
haben. Das Enzym Catechol-O-Methyltransferase (COMT), welches am Dopaminabbau beteiligt ist,
unterliegt zum Beispiel einem solchen genetischen Polymorphismus (Krdamer et al., 2007). Wenn an
der Position 158/108 des COMT-Gens die Base Guanin durch Adenin ersetzt wird, so wird anstatt

von Valin die Aminosdure Methionin exprimiert und in das Enzym eingebaut (Chen et al., 2004). Die
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Methionin-Variante fuhrt zu einer Reduktion der Enzymaktivitat, sodass die Dopaminkonzentration
im synaptischen Spalt erhoht ist (Chen et al., 2004). Diese Situation geht mit einer beeintrachtigten
Leistungsfahigkeit bei der Ausfiihrung exekutiver Funktionen einher sowie mit Veranderungen der
Aktivitat im prafrontalen Kortex und der Verbindung zwischen dem prafrontalen Kortex und dem
Mittelhirn (Akil et al., 2003; Egan et al., 2001; Meyer-Lindenberg et al., 2005). Menschen, die iber
das Valin-Allel der COMT verfligen, zeigen eine hohe COMT-Aktivitat, welche mit einem verstarkten
Abbau von Dopamin sowie mit einer vermehrten D2- und einer reduzierten D1-Transmission
einhergeht (Williams-Gray et al., 2009). Testungen von Probanden mit diesem Phanotyp ergaben,
dass diese Auspragung es ermdglicht, bessere Leistungen bei der Planung sequenzieller Ablaufe zu
erzielen. Der neurotrophische Faktor BDNF (brainderived neurotropic factor), welcher einen Einfluss
auf dopaminerge Neuronen hat, wird auch durch einen genetischen Polymorphismus beeinflusst
(Foltynie et al., 2005). Das Methionin-Allel fihrt zu einer verminderten Freisetzung von BDNF und
das Valin-Allel zu einer erhohten Freisetzung. Zweiteres ist mit einer verstarkten
Dopamintransmission Uber den D3-Rezeptor assoziiert. Probanden mit dieser Auspragung hatten
wiederum groRere Probleme, Aufgaben zu l6sen, in denen sequenzielle Ablaufe geplant werden
mussten (Foltynie et al., 2005).

Diese Studienergebnisse deuten darauf hin, dass bei Parkinson-Patienten die dopaminerge
Neurotransmission Uber den D2-Rezeptor gestdrt zu sein scheint und dadurch insbesondere die
Fahigkeit des Arbeitsgedachtnisses, kurzfristig aufgenommene Informationen zu ordnen und zu

manipulieren, beeintrdchtigt zu sein scheint.
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Wirkung von Pramipexol auf das serielle Ordnen

Der nicht-ergolinische Dopamin-Agonist Pramipexol, welcher unter anderem zur Therapie der
Parkinson-Erkrankung eingesetzt wird, bindet selektiv an den D2- und den D3-Dopamin-Rezeptor
(Moller et al., 2005; Schapira et al., 2011). Die Affinitat an den D1-Rezeptor hingegen ist sehr gering
ausgepragt (Singh und Parmar, 2023).

Um den Wirkmechanismus von Pramipexol nachvollziehen zu konnen, ist eine Erklarung der
Signaltransduktion zwischen den Strukturen der Basalganglienschleife und dem Kortex notwendig.
Die neuronale Verbindung zwischen dem Globus pallidus internus, als Teil der Basalganglienschleife,
und dem Motorkortex wird, wie bereits erwahnt, merklich durch die Dopaminrezeptoren im
Striatum reguliert (Bennett und Piercey, 1999). Das Striatum, welches sich aus dem Nucleus
caudatus und dem Putamen zusammensetzt, kommuniziert Gber zwei verschiedene Signalwege,
einen direkten und einen indirekten, mit dem motorischen Kortex. Im Rahmen des direkten
Verbindungsweges hemmt das Striatum Uber GABAerge Neurone den Globus pallidus internus.
Dieser hemmt daraufhin den Thalamus und somit die Aktivierung des Motorkortex. Dieser Ablauf
kann durch Dopamin, welches an D1- und D3-Rezeptoren auf sogenannten Go-Neuronen im
Striatum bindet, aktiviert werden (Frank et al., 2007; Ye et al., 2017).

Indirekt hemmt das Striatum mithilfe des Neurotransmitters GABA den Globus pallidus externus,
welcher folglich den Nucleus subthalamicus hemmt. Es resultiert eine Disinhibition des Thalamus,
welche Uber eine Hemmung des Globus pallidus internus und der Substantia nigra Pars reticulata
realisiert wird. Dieser indirekte Signalweg wird durch Dopamin, welches an D2-Rezeptoren von
NoGo-Neuronen im Striatum bindet, gehemmt.

Die Stimulation von D3-Rezeptoren durch Pramipexol bewirkt somit, dass der Globus pallidus
internus inhibiert wird (Bennett und Piercey, 1999). Folglich erfdhrt der Motorkortex einen
aktivierenden Stimulus. Zudem hat Pramipexol durch die Stimulation von D2-Rezeptoren einen
motorik-hemmenden Effekt auf den Motorkortex. Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass das
pharmakologische Ziel von Pramipexol ein Ausgleich des Dopamindefizits im nigrostriatalen Systems
ist (Riba et al., 2008).

Da D2-Rezeptoren eine hohe Rezeptordichte im Striatum aufweisen und man annimmt, dass die
Funktion des seriellen Ordnens von einer dopaminergen Ubertragung abhangt, geht man davon aus,
dass Pramipexol die Fahigkeit des seriellen Ordnens beeintrachtigt. Konkret kann die Annahme
getroffen werden, dass Dopaminagonisten die Situation einer Ubersteigerten dopaminergen
Stimulation herbeifiihren kénnen und somit kognitive Funktionen wie das Arbeitsgedachtnis negativ

beeinflussen konnen.
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Bildgebende Studien konnten bisher anhand von sogenannten Ruhemessungen (resting state), die
mit Hilfe von funktionellen Magnetresonanztomographen durchgefihrt werden, zeigen, dass
Pramipexol die funktionelle Konnektivitat zwischen dem Nucleus caudatus, bestehend aus dem
Striatum und dem Putamen, und dem supplementidren Motorkortex vermindert (Ye et al., 2017).
AuBerdem konnte in einer Studie von Ye et al. 2021 (Ye et al., 2021b) anhand von gesunden
Probanden, welche eine Zahlenordnungsaufgabe unter fMRT-Kontrolle bearbeiteten, beobachtet
werden, dass die regionale Aktivierung des zugrundeliegenden Netzwerks des seriellen Ordnens bei
der Bearbeitung von Aufgaben, die sowohl das Erinnern als auch die Neuordnung von Inhalten
erfordern (,reorder and recall”), starker ausgepragt ist als bei der Bearbeitung von Aufgaben, bei
denen ein einfaches Erinnern der Zahlenreihenfolge ausreicht (,pure recall”). Diese Feststellungen
bezogen sich insbesondere auf den dorsomedialen prafrontalen Kortex, den dorsolateralen
prafrontalen Kortex, den ventrolateralen prafrontalen Kortex, den posterioren parietalen Kortex, die
Substantia nigra, den Globus pallidus externus und den Thalamus. Beim reinen Erinnern der
Zahlenreihen konnten im Vergleich stdrkere regionale Deaktivierungen im medialen prafrontalen
Kortex und im posterioren cinguldren Kortex detektiert werden.

Ferner konnte gezeigt werden, dass die erfolgreiche L6sung von Zahlenordnungsaufgaben anhand
der regionalen Aktivierung der Substantia nigra prognostiziert werden konnte (Ye et al., 2021b).

|Il

Probanden, deren Substantia nigra bei ,pure recall“-Aufgaben weniger aktiviert war und die eine
ausgepragte Verbindung zwischen der Substantia nigra und dem Putamen aufwiesen, erzielten
bessere Ergebnisse bei der Bearbeitung dieser Aufgaben. Wenn sich die Aktivierung der Substantia
nigra wahrend der Bearbeitung der Zahlenordnungsaufgabe starker veranderte, so erzielten diese
Probanden bessere Ergebnisse bei den ,recall and reorder” Aufgaben.

Diese Beobachtungen weisen darauf hin, dass insbesondere die Substantia nigra eine entscheidende
regulatorische Funktion in der Interaktion des neuronalen Systems des Arbeitsgedachtnisses erfillt.

Diese hat wiederum Uber die D1-, D2- und D3-Dopaminrezeptoren einen Einfluss auf das Striatum

und unterliegt somit den Effekten von Pramipexol.
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Fragestellung

Um den Einfluss von aktivierten D2- und D3-Dopaminrezeptoren auf das serielle Ordnen, einer der
Teilfunktionen des Arbeitsgedachtnisses, zu untersuchen, haben gesunde Probanden unter
Pramipexol- und unter Placebo-Bedingungen eine ,Zahlen-Ordnungs-Aufgabe” bearbeitet. Mit
dieser Aufgabe soll der Abruf und die Neuanordnung von Inhalten im Arbeitsgedachtnis untersucht
werden. Um mogliche Verdanderungen der Aktivierung von Strukturen, welche an Prozessen des
seriellen Ordnens beteiligt sind, zu erfassen, wurde wdhrend der Aufgabenbearbeitung ein
funktionelles MRT gemessen.

Entsprechend der dargestellten Befunde soll die Hypothese geprift werden, dass Probanden unter
Pramipexol Einfluss schlechtere Ergebnisse in der ,Zahlen-Ordnungs-Aufgabe” erzielen als unter
Placebo-Bedingungen.

Dabei soll insbesondere der Zusammenhang zwischen den méglichen Verhaltensdnderungen unter
Pramipexol-Bedingungen und Veranderungen der Aktivierung des Nucleus subthalamicus geprift
werden.

Weiterhin  werden wahrend des Abrufs und der Neuordnung der Zahlenreihen
Aktivierungsveranderungen im dorsolateralen prafrontalen Kortex, im Striatum und im Nucleus

subthalamicus erwartet.
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Material und Methoden

Studiendesign und Durchfiihrung

Um den Einfluss von Pramipexol auf das serielle Arbeitsgedachtnis zu untersuchen, wurde in dieser
Studie ein Placebo-kontrolliertes Doppelblinddesign verwendet.

Der Ethikrat der Universitat zu Libeck hat der durchgefiihrten Studie stattgegeben (Ethikvotum-
Nummer: EV 16-227). Die Studienbedingungen entsprechen den Vorgaben der Erkldrung von

Helsinki.

Probanden

Die Probanden wurden mit Hilfe des universitdren E-Mail-Verteilers der Universitat zu Lubeck
rekrutiert. Vor der Teilnahme wurde eine umfassende Aufklarung der Probanden durchgefiihrt. Es
wurden ausschlieRlich mannliche Probanden untersucht, einerseits aufgrund der Annahme, dass im
Laufe des weiblichen Zyklus Fluktuationen im Dopaminhaushalt auftreten kénnten und andererseits,
weil zum Messzeitpunkt das Risiko einer ungewollten Beeinflussung einer noch unerkannten
Schwangerschaft bestehen wirde. AuRerdem kdnnten potenzielle Schwangerschaften die
Studienergebnisse beeinflussen. Insgesamt wurden 26 mannliche Probanden im Alter zwischen 20
und 38 Jahren getestet. Das durchschnittliche Alter der Teilnehmenden betrug 26,0 Jahre (SD=4,1).
Far die finale Auswertung konnten die Messdaten von 22 Probanden verwendet werden. Drei der
Datensdtze wurden aufgrund einer Antwortgenauigkeit von unter 50% bei der Bearbeitung der
Aufgaben nicht mitbertcksichtigt. Ein weiterer Datensatz wurde aufgrund von zu starken
Kopfbewegungen wahrend der MRT-Messung (>1,5mm) exkludiert.

Weitere Voraussetzungen zur Teilnahme waren Rechtshdndigkeit und ein BMI zwischen 19 und 30
kg/m?. Zudem mussten die Probanden im Vorhinein einen Fragebogen zum Ausschluss von

relevanten affektiven Storungen ausfiillen (Beck’s Depression Inventory Version Il, BDI-II).
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Versuchungsplan Pramipexol

Jeder Proband wurde zwei Mal, dem gleichen Messprotokoll folgend, getestet. Die eine Halfte der
Probanden erhielt beim ersten Messtermin 0,5mg Pramipexol und die andere Halfte beim zweiten
Messtermin. Am jeweils anderen Messtermin erhielten die Probanden ein Placebo. Die Zuweisung
erfolgte zufallig und verblindet, sodass zum Zeitpunkt der Messung weder dem Probanden noch der
Versuchsleiterin bekannt war, ob er das Verum oder das Placebo erhalten hat. Die Halbwertszeit von
Pramipexol betragt 6-24 Stunden und die maximale Plasmakonzentration wird nach 1-3 Stunden
erreicht (Freismuth M et al., 2016). Nach der oralen Einnahme ist das Medikament zu 90%
bioverfigbar und wird zu 90% unverandert renal ausgeschieden. Folglich war die Einnahme
zweieinhalb Stunden vor dem Beginn der MRT-Messung terminiert, damit die Messung wahrend des
Wirkmaximums erfolgen konnte.

Die haufigsten unerwiinschten Wirkungen von Pramipexol sind Ubelkeit, Somnolenz, Schwindel und
Dyskinesien. Zudem kann es héaufig zu Schlaflosigkeit, Halluzinationen, abnormen Trdaumen,
Verwirrtheitszustanden, Verhaltensauffélligkeiten, Kopfschmerzen, Sehstérungen, Hypotonie,
Obstipation,  Erbrechen,  Midigkeit, peripheren  Odemen, Gewichtsabnahmen und
Appetitminderung kommen. Keiner der Probanden musste wegen Ubelkeit oder Unwohlsein die

Messung abbrechen.
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Ablauf der Testungen

In einer vorbereitenden Besprechung erhielten die Probanden eine Aufklarung zur Studie mit einer
Einwilligungserklarung, den ,Beck’s Depression Inventory“-Fragebogen (BDI-Il), die Anleitung fir die
Zahlen-Ordnungs-Aufgabe, einen Covid19-Fragebogen und ein Merkblatt zum Ablauf der Testung.
Zudem bekamen sie 2x10mg Domperidon zur eigenstdndigen Einnahme an den jeweiligen
Testterminen ausgehandigt.

Der Messtermin begann mit der Feststellung der MRT-Fahigkeit des Probanden und der Verabreichung
von 0,5mg Pramipexol beziehungsweise des Placebo-Praparates. Die Probanden waren dazu
angehalten, nur ein leichtes Frihstlick einzunehmen, da die Bioverfligbarkeit von Pramipexol durch die
Nahrungsaufnahme beeintrachtigt werden kann. Um den unerwinschten Nebenwirkungen von
Pramipexol entgegenzuwirken, nahmen die Probanden eine Stunde vor der Verabreichung des
jeweiligen Praparates 10mg Domperidon ein. Die Wartezeit von zweieinhalb Stunden hatten die
Probanden zur freien Verfligung und medizinisches Personal war zu jedem Zeitpunkt erreichbar.

Die MRT-Messung startete mit einer T1-gewichteten strukturellen Aufnahme. Daran anschlieSend
wurde eine Ruhemessung mit geschlossenen Augen durchgefiihrt (T2* gewichtet). Diese Messung ist
Teil einer anderen Studie.

Danach folgten die funktionellen MRT-Aufnahmen, wahrend derer die Probanden in vier Blécken eine
Aufgabe zur Fahigkeit des seriellen Ordnens bearbeiteten. Diese Aufgaben wurde mit dem Programm
Presentation v23 (Neurobehavioral Systems, neurobs.com, Version 22.1) konzipiert und waren wie folgt
aufgebaut:

Auf einem vom MRT aus sichtbarem Bildschirm (Inroom Viewing Device von NordicNeurolab) wurden
nacheinander vier in Worten ausgeschriebene Zahlen zwischen eins und neun angezeigt. Jedes Wort
war eine Sekunde lang sichtbar. Je nach Aufgabentyp wurden die ausgeschriebenen Zahlen in
aufsteigender Reihenfolge (,geordnet”) oder zufallig sortiert (,,ungeordnet”) prasentiert. Aufgaben mit
bereits geordneter Zahlenfolge dienten der Erfassung der Abruf-Funktion des Arbeitsgedachtnisses
(,Abruf). Fur die erfolgreiche Bearbeitung dieser Aufgaben mussten die Zahlen kurzfristig im
Arbeitsgeddchtnis gespeichert und bis zur Abfrage erinnert werden. Die Aufgaben mit ungeordneten
Zahlenreihen wurden genutzt, um neben der Abruf-Funktion auch die Fahigkeit des seriellen Ordnens
im Arbeitsgedéchtnis zu testen (,Ordnen und Abruf”). Hierfir mussten die Probanden die Zahlen
sowohl im Arbeitsgedachtnis speichern als auch in aufsteigender Reihenfolge sortieren.

AnschlieRend wurde fur eine Dauer von vier Sekunden ein rotes Kreuz auf den Bildschirm projiziert.
Wahrend dieser Zeit konnten sich die Probanden die gezeigten Zahlen merken und diese im Falle der
ungeordneten Zahlenreihen in aufsteigender Reihenfolge ordnen. Daraufhin wurden auf dem Screen

eine der vier Zahlen gemeinsam mit vier waagerecht angeordneten Punkten am unteren Rand des
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Bildes angezeigt. Diese vier Punkte reprdsentierten die Positionen, welche die zuvor gezeigten Zahlen
nach der Ordnung in aufsteigender Reihenfolge einnehmen konnten. Der linke Punkt symbolisierte
hierbei die Ziffer mit dem niedrigsten Zahlenwert und der am weitesten rechts gelegene Punkt
diejenige mit dem hochsten Zahlenwert. Einer der vier Punkte war griin angefarbt und die drei Gbrigen
Punkte erschienen schwarz. Eine beispielhafte Darstellung der fir den Probanden sichtbaren Folien
kann der unten anstehenden Abbildung entnommen werden (Abbildung 1).

Nun ging es darum, zu erkennen, ob die angegebene Zahl in der richtigen Position der aufsteigenden
numerischen Reihenfolge der prasentierten Zahlen angezeigt wurde. Die Probanden hatten jetzt
maximal vier Sekunden lang Zeit, um sich flir eine Antwort zu entscheiden. Diese wurde durch das
Driicken von zwei nebeneinanderliegenden Tasten auf einem Controller detektiert. Hierflir wurde die
Antwortbox FUI-932 der Firma ,,CURRENT DESIGNS” verwendet. Die linke Taste, welche mit dem
rechten Zeigefinger betétigt wurde, bedeutete ,Ja - richtige Position” und die rechte Taste, mit dem
rechten Mittelfinger zu bedienen, stand fiur ,Nein - falsche Position”. Die Probanden waren dazu

angehalten moglichst schnell die richtige Antwort zu geben.

—— 11— 11— —

pins wel finf acht + acht

geordnet

009

/4 Zeit
——1—1 1 1] —

3 . ’ j t
5 + finf pins acht wel # ach
g o
=
5 o0
Zeit
Enkodierung Verzdgerung Abfrage
1 Ziffer pro Sekunde 4 Sekunden Maximal 5 Sekunden

Abbildung 1: Darstellung einer ,,Abruf“-Aufgabe und einer ,,Ordnen-und-Abruf“-Aufgabe

Pro Aufgabenblock wurden insgesamt 31 Einzelaufgaben beider Typen gestellt. Jeder
Aufgabendurchgang dauerte etwa 11 Minuten und zwischen den Durchgangen war eine einminitige
Pause moglich. Die Gesamtzeit variierte geringfligig, je nach Antwortgeschwindigkeit des jeweiligen
Probanden.

Nach dem letzten Aufgabenblock wurden strukturelle MRT-Aufnahmen der Substantia nigra, des Locus
coeruleus und des Nucleus subthalamicus aufgezeichnet. Diese dienen der Beantwortung weiterer

Forschungsfragen, welche im Rahmen dieser Arbeit nicht bertcksichtigt werden.
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Nach der Beendigung der MRT-Messungen bearbeiteten die Probanden eine weitere Aufgabe an einem
Computer ohne eine zeitgleiche Erhebung von MRT-Bildern, welche etwa eine halbe Stunde Zeit in
Anspruch nahm. Auch diese Aufgabe ist Bestandteil einer parallel durchgefiihrten Testung.

Somit dauerte ein Messtermin insgesamt etwa flinf Stunden. Alle Probanden wurden in dem Zeitfenster
zwischen 10 Uhr und 14 Uhr gemessen, um den Einfluss der zirkadianen Rhythmik der
Dopaminfreisetzung auf die erhobenen Daten moglichst gering zu halten.

Zwischen beiden Messterminen lag ein zeitlicher Abstand von mindestens sieben Tagen, um die
Auswirkung moglicher Erinnerungs- oder Trainingseffekte auf die Studienergebnisse zu reduzieren.
Durchschnittlich kam es zu einem deutlich groBeren Zeitabstand von 40,4 Tagen (SD=34,2 Tage)

zwischen den beiden Messungen.
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Analyse der Verhaltensdaten

Die Analyse der Verhaltensdaten wurde mit dem Programm ,,JASP* analysiert (JASP Team (2023), jasp-
stats.org). Die Leistung der Probanden bei der Bearbeitung der ,Zahlen-Ordnungs-Aufgabe” wurde
anhand der Richtigkeit der Antworten in Prozent, der dprime-Werte als Mal} fir die Genauigkeit der
Antworten und der Reaktionszeit statistisch getestet. Daflr wurden Varianzanalysen unter
Berlcksichtigung verschiedener Messwiederholungsfaktoren (two factor full factorial repeated
measurement ANOVAs) berechnet.

In einem ersten Schritt wurden der Einfluss von Pramipexol auf die Richtigkeit und die Genauigkeit der
Antworten und auf die Reaktionszeit betrachtet. Dazu wurde eine ANOVA mit dem
Messwiederholungsfaktor ,Behandlung”, Faktorstufen ,Pramipexol” und ,Placebo”, und dem
Messwiederholungsfaktor ,Aufgabentyp” mit den Faktorstufen ,geordnet” und ,ungeordnet”
berechnet.

AnschlieRend wurden die dprime-Werte fir die zwei Faktorstufen ,geordnet” und ,ungeordnet” des
Messwiederholungsfaktors Aufgabentyp ermittelt. Daraufhin wurde deren Zusammenhang mit den
zwei Faktorstufen ,Pramipexol” und ,Placebo” mit einer zweifaktoriellen ANOVA beurteilt.

Weiterhin wurden die Reaktionszeiten unter Pramipexol-Wirkung mit den vier moglichen Positionen
der Ziffern innerhalb der Zahlenreihen in Bezug gesetzt. Auch hier wurde eine ANOVA zur Auswertung
herangezogen, in diesem Fall mit den drei Faktoren: ,,Behandlung”, , Position” und , Aufgabentyp”.

Als letztes wurde die Wirkung von Pramipexol auf die Reaktionszeiten Gber die vier Aufgabenbldcke
hinweg untersucht. Die entsprechende ANOVA wurde anhand der Faktoren ,Behandlung”
(,Pramipexol” oder ,Placebo”), ,Block” (1,2,3,4) und Aufgabentyp (,geordnet” oder ,ungeordnet”)
berechnet.

Um die Qualitat der Verhaltensdaten einschatzen zu kénnen, wurde Uberprift, ob die Datensdtze
vorschnelle Antworten mit einer Reaktionszeit von unter 0,1 Sekunden oder unaufmerksame
Antworten mit einer Reaktionszeit, die mehr als 3 Standardabweichungen vom individuellen Mittelwert
abwich, aufwiesen. Vorschnelle Reaktionszeiten traten nicht auf. Unter Placebo-Bedingungen lag der
Anteil an unaufmerksamen Antworten bei 1,5% und unter Pramipexol-Bedingungen bei 1,1%. Diese
wurden bei der spateren Analyse nicht mitberlcksichtigt. Zudem  wurden die
Reaktionszeitkostenveranderungen erfasst, welche fur die Verdanderungen der Reaktionszeiten stehen,

die durch den Wechsel von einem Aufgabentyp zum anderen entstehen kénnen.
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dprime-Werte

Als Mal fir die Genauigkeit der Antworten wurde der dprime-Wert verwendet. Der dprime-Wert (d’)
ist neben dem Entscheidungskriterium (decision criterion) eine der beiden Hauptvariablen der
sogenannten Signalentdeckungstheorie (signal detection theory) (Szalma und Hancock, 2015). Im
Rahmen der psychologischen Forschung wird dieses Modell angewandt, um zwischen der tatsachlichen
Leistungsfahigkeit und den Urteilsaspekten, welchen eine Entscheidung unterliegt, zu differenzieren
(Betsch et al., 2011; Nett und Frings, 2022). Um dies zu ermoglichen, werden die aufgezeichneten
Signale in vier Kategorien eingeteilt. In der durchgeflhrten Studie war es, wie bereits beschrieben,
moglich, durch das Driicken von zwei unterschiedlichen Tasten die Antworten ,richtig” oder ,falsch” zu
geben. Diese beiden Antwortsignale konnten daraufhin als korrekt oder als fehlerhaft bewertet werden,

sodass sich die folgende Einteilung ergab:

,richtige” Antworten korrekt klassifiziert (Treffer)
,richtige” Antworten inkorrekt klassifiziert (verpasst)
,falsche” Antworten korrekt klassifiziert (korrekte Zuriickweisung)

,falsche” Antworten inkorrekt klassifiziert (falscher Alarm)

Zur Berechnung des d wird die Differenz der z-transformierten Wahrscheinlichkeiten fur , Treffer” und
,falsche Alarme” berechnet. Demnach steht der dprime-Wert flr die Fahigkeit des Probanden,
zwischen zwei Antwortkategorien zu entscheiden und kann somit Aufschluss Gber die Genauigkeit der
gegebenen Antworten geben. Er kann Zahlenwerte zwischen null und vier annehmen, wobei vier
bedeutet, dass alle Antworten als korrekt, ,richtig” (Treffer) klassifiziert werden konnen und null der
Zufallswahrscheinlichkeit entspricht. Bei der Berechnung der dprime-Werte wurde die Korrektur fur
Extremwerte nach Hautus (Hautus, 1995) implementiert, welche in dem R-Packet psych

(https://CRAN.R-project.org/package=psych) verwendet wurde.
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Analyse der MRT-Daten

Grundlagen der MRT-Bildgebung und der funktionellen MRT-Bildgebung

Die Magnetresonanztomographie ist ein Verfahren, bei welchem mit Hilfe eines Magnetfeldes
anatomische Aufnahmen des menschlichen Kérpers angefertigt werden kénnen. Hierbei wird die
natidrliche Bewegung von Atomen, der Spin, sowie die Eigenschaft, dass sich Atome, wenn sie einem
Magnetfeld ausgesetzt werden, in dessen Hauptachse ausrichten, genutzt (Kahl-Scholz und
Vockelmann, 2017). Die Frequenz, mit der die Atome um sich selbst rotieren, wird auch als Lamor-
Frequenz bezeichnet. Sie ist abhdngig von der Starke des angelegten Magnetfelds und von der
Ordnungszahl des Atoms. Die Rotationsrichtung der Atome kann in einem Magnetfeld entweder
parallel oder antiparallel zu dessen Achse orientiert sein. Prinzipiell ist das Magnetfeld immer in
Langsrichtung ausgerichtet, weshalb dieser Zustand auch als Langsmagnetisierung bezeichnet wird.
Durch Gradientenfelder kann zusatzlich die Stdarke des magnetischen Feldes beeinflusst werden
(Huettel et al., 2014). Da im menschlichen Kérper die Wasserstoffatome mengenmaRig am haufigsten
vertreten sind, wird in der MRT-Bildgebung vornehmlich deren Anregung genutzt (Schneider und Fink,
2013).

Werden die Wasserstoffatome durch einen Impuls aus Radiowellen, welcher dieselbe Frequenz wie die
rotierenden Wasserstoffprotonen aufweist, ausgelenkt, so kommt es zu einer sogenannten
Quermagnetisierung (Schneider und Fink, 2013). Wird der Radiofrequenzimpuls wieder abgeschaltet,
flhrt dies zur Relaxation der Protonen. Die ausgelenkten Protonen fallen durch den Energieverlust
wieder in den energetisch als geringer zu betrachtenden parallelen Zustand zurtick (Huettel et al,,
2014). Folglich nimmt der Langsvektor zu und der Quervektor nimmt ab. Das Zeitintervall, nach dem
63% der Protonen wieder langs zur Achse des Magnetfeldes ausgerichtet sind, wird auch als T1-Zeit
bezeichnet. Der Zeitpunkt, zu dem 63% der Protonen in Querrichtung relaxiert sind, entspricht der T2-
Zeit. Bilder, die in der T2*-Gewichtung aufgenommen wurden, enthalten zusatzlich Informationen lber
die Inhomogenitaten des Magnetfeldes.

Sowohl die Relaxationsprozesse als auch die Veranderungen im Gradientenfeld erzeugen Signale,
welche durch Spulen, die im MRT-Gerat lokalisiert sind, detektiert werden kdnnen. Die von diesen
Spulen gemessenen Zeitunterschiede spiegeln sich dann in den unterschiedlichen Grauwerten des
erstellten MRT-Bildes wieder (Faro und Mohamed, 2010).

Um die Aktivitat des Gehirns sowie neurale Verbindungen zwischen verschiedenen Hirnregionen zu
untersuchen, wird die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) angewendet. Durch die
Erfassung der hamodynamischen Antwort (blood oxygen level dependent (BOLD) response) kbnnen
Aktivierungsunterschiede zwischen aktiven und ruhenden Gebieten detektiert werden (Logothetis et

al., 2001; Schneider und Fink, 2013). Hierbei werden sich die unterschiedlichen magnetischen
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Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin zu Nutze gemacht. Wird eine
Hirnregion verstarkt aktiviert, so steigt deren Energiebedarf und gleichzeitig auch der lokale
Sauerstoffbedarf (Glover, 2011). Aufgrund der erhéhten Stoffwechselaktivitdt entstehen daraufhin
mehr Desoxyhdmoglobin-Molekile und andere Abbauprodukte der Zellatmung. Die Akkumulation
dieser Molekile im Blutgefalk resultiert in einer Vasodilatation und einem verstarkten Blutfluss hin zu
den entsprechenden Gebieten. Infolgedessen verschiebt sich vorriibergehend das Verhaltnis von
desoxygeniertem Hamoglobin und oxygeniertem Hamoglobin hin zu der oxygenierten Form.
Oxygeniertes Hamoglobin ist diamagnetisch und weist daher dhnliche magnetische Eigenschaften wie
das Hirngewebe auf. Desoxygeniertes Hamoglobin, welches seinen gebundenen Sauerstoff bereits
abgegeben hat, ist paramagnetisch.

Werden also Zellverbdnde im Gehirn aktiviert, kommt es nach etwa funf bis sechs Sekunden zu einer
lokalen Mehranreicherung von diamagnetischem, oxygeniertem Hamoglobin. Dies hat zur Folge, dass
in diesen aktivierten Hirnarealen die Querrelaxationszeit im Vergleich zu den ruhenden Gebieten
verlangert, und somit das T2*-Signal verstarkt wird (Lindquist et al., 2009).

Kurz vor dem Anstieg des BOLD-Signals kann ein sogenannter ,initialer Dip“ beobachtet werden,
welcher die Situation von einem erhohten Sauerstoffbedarf bei noch nicht gedecktem Angebot
widerspiegelt (Malonek und Grinvald, 1996). Vier bis sechs Sekunden nach dem Stimulus wird das
maximale BOLD-Signal erreicht. AnschlieRend kommt es erneut zu einem Abfall des Signals unterhalb
der Grundlinie (baseline). Dieser Effekt ist vermutlich auf eine Uberkompensierung, bedingt durch einen
verminderten Blutfluss und ein erhéhtes Blutvolumen, zurtickzufihren (Glover, 2011). Nach etwa 20

bis 30 Sekunden wird der Ausgangswert wieder erreicht.
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Strukturelle und funktionelle MRT-Datenerhebung

Die strukturellen und funktionellen MRT-Daten wurden mit einem Magnetom Skyra
Magnetresonanztomographen gemessen (Siemens, Feldstdrke 3 Tesla, 64 Kanal Kopfspule). Um
Bewegungsartefakte moglichst gering zu halten, wurde der Kopf der Probanden innerhalb der
Kopfspule mit Luftkissen fixiert und die Beine wurden mit einem Polster in den Kniekehlen gelagert. Zur
Aufnahme der Tl1-gewichteten Bilder wurde eine Gradienten-Echo-Sequenz verwendet (208
sequentielle sagittale Schichten, Wiederholungszeit von 2300ms, Echozeit von 2,43ms, Inversionszeit
von 1100ms, Flip-Winkel von 8°, Sichtfeld mit einer GroRe von 240x240mm?, rédumliche Aufldsung von
0,85x0,75x0,75mm?3). Die Erstellung der T2* gewichteten funktionellen Aufnahmen wurde mit einer
simultanen mehrschichtigen echoplanaren Sequenz mit einem Beschleunigungsfaktor von 4
durchgefthrt. Daflr wurden 56 axiale Schichten mit einer Wiederholungszeit von 1000 ms, einer
Echozeit von 30 ms, einem Flipwinkel von 60°, einem Sichtfeld von 204x204 mm? und einer rdumlichen
Auflésung von 3x3x3mm? aufgezeichnet. Zur Korrektur von Feldinhomogenitdten wurde vor den
funktionellen Messungen eine Gradientenechosequenz mit 46 axialen Schichten, einer
Wiederholungszeit von 489ms, einer kurzen Echozeit von 4,92ms und einer langen Echozeit von
7,38ms, einem Flipwinkel von 60°, einem Sichtfeld der GréRe 204x204mm? und einer rdumlichen

Aufldsung von 2,5x2,5x3,3mm?3 aufgenommen.
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Vorverarbeitung der MRT-Daten

Zur Vorverarbeitung der MRT-Daten wurde das Programm SPM 12 (47,48 SPM12 v7771
https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) verwendet.

Zur Korrektur geometrischer Verzerrungen der erhobenen funktionellen MRT-Daten wurde aus den
vorsubtrahierten Phasen- und Magnitudenfeldkarten als erstes eine Voxelverschiebungskarte (voxel
displacement) berechnet. Die ersten sechs Bilder zu Beginn eines jeden fMRT-Aufnahmeblocks wurden
verworfen, um ein Gleichgeweicht der Magnetisierung wahrend der funktionellen Aufnahmen zu
erreichen. Die Aufnahmen eines Volumens wurden zuerst um die Zeitdifferenz der Schichtaufnahmen
korrigiert. AnschlieRend wurden sie von einem Koregistrierungsalgorithmus mittels Translationen und
Rotationen auf das zu Beginn aufgenommene, strukturelle Bild ko-registriert. Durch die Registrierung
auf das zuvor erstellte T1-gewichtete Bild konnten die im Folgenden detektierten, funktionellen
Aktivierungen besser auf deren anatomische Korrelate bezogen werden.

Um den Einfluss der unterschiedlichen Physiognomie der Gehirne der Probanden zu bertcksichtigen,
wurden die Daten im Anschluss rdumlich normalisiert. Beruhend auf den Transformationsdaten des
jeweiligen T1-Bilds in den MNI (Montreal Neurological Institute) Raumes wurden die fMRT-Daten in den
MNI-Raum normalisiert.

Im Rahmen der raumlichen Filterung wurden die Daten mit einem Gauli‘schen Kernel (Halbwertsbreite
von 6 mm) geglattet, um das Signal-Rausch-Verhéltnis (signal-to-noise-ratio SNR) zu verbessern und die
Rate an als falsch-positiv erachteten aktivierten Voxeln zu reduzieren. Zuletzt wurden die fMRT-Daten
mit einem 128-Sekunden-Hochpassfilter gefiltert.

Zur Kontrolle der Gite der erhobenen MRT-Daten wurden die folgenden Qualitatsfaktoren
bericksichtigt: Zum einen wurde die Starke der Kopfbewegungen der Scans bewertet. Diese lag unter
1,5mm und somit unter dem Grenzwert von 3mm. Zum anderen wurde eine sogenannte
Feldkartenkorrektur (field-map-correction) durchgefiihrt, um die Inhomogenitdten innerhalb des
Magnetfeldes zu bertcksichtigen.

Ein gepaarter T-Test konnte zeigen, dass die Gesamtverschiebung unter den beiden experimentellen

Bedingungen dhnlich groR war, mit 0,62mm unter Pramipexol, und 0,59mm unter Placebo (t<1).
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Statistische Auswertung der funktionellen MRT-Daten

Nach der Vorverarbeitung wurden die MRT-Daten mithilfe des Allgemeinen Linearen Modells (general
linear model GLM) analysiert. Ziel hierbei war es, die erhobenen MRT-Daten mit den dargebotenen
Stimuli des verwendeten Paradigmas in Bezug zu setzen. Das Allgemeine Lineare Modell verfolgt dabei
den Ansatz, die MRT-Daten als eine gewichtete lineare Kombination aus den gemessenen Grauwerten,
Modellfunktionen wie Pradiktoren und Regressoren, Schatzwerten zum Beitrag eines Voxels sowie den
auftretenden Stérungen (errors) zu betrachten (Huettel et al, 2014). Es wurde eine univariate
Regressionsanalyse durchgeflhrt, bei der die Aktivitdt eines jeden einzelnen Voxels unabhdngig
betrachtet wurde. In der priméaren (first-level) Analyse wurden die individuellen Ergebnisse der
Probanden fiir die unterschiedlichen Bedingungen betrachtet und in der sekundaren (second-level)
Analyse wurden die Bedingungen miteinander verglichen.

In einem ersten Auswertungsschritt wurden die durch die Intervention bedingten regionalen
Aktivierungen lokalisiert. Als Regressoren dienten die geordneten und die ungeordneten Zahlenreihen
sowie die korrekten Antworten und die falschen Antworten. Die unterschiedlich gewichteten
Pradiktoren konnten mittels einer Parametermatrix dargestellt werden. Die Einflussstarke der
einzelnen Pradiktoren auf die Aktivierung eines Voxels wird auch als R-Wert bezeichnet. Regressoren,
welche groRe Anteile des BOLD-Signals erklaren, haben entsprechend einen hohen R-Wert und
Regressoren, die nur geringe Anteile des aufgezeichneten BOLD-Signals erklaren kdnnen, haben -
Werte, die sich dem Nullwert anndhern (Huettel et al.,, 2014). Werden diese mit der von SPM
angenommenen, kanonischen hamodynamischen Antwortfunktion verrechnet, ergibt sich eine
Designmatrix. Dieser Prozess wird auch als Faltung bezeichnet. Entsprechend stellt die Designmatrix die
Veranderung der Modellfaktoren der einzelnen Voxel (ber die Zeit dar. Die einzelnen
Antwortfunktionen wurden dabei zeitlich an den jeweiligen Aufgabenbeginn gekoppelt. Um die
genauen Zeitpunkte der Antwortfunktion bei der Auswertung besser einordnen zu kénnen, wurden die
einzelnen Aufgaben in drei gleichlange Phasen von 4 Sekunden unterteilt. Zu Beginn die
Enkodierungsphase, daran anschlieRend eine Verzégerungsphase und zuletzt die Abfragephase.
Weitere Faktoren, welche unabhdngig von der experimentellen Manipulation die aufgezeichneten
Daten beeinflussen konnen, werden als Storfaktoren (nuisance regressors) bezeichnet. In der
durchgefihrten Studie wurde in diesem Rahmen die raumliche Gesamtverschiebung (total
displacement) berlcksichtigt.

In der First-Level-Analyse wurden ein Voxel als aktiviert erachtet, sofern dessen Daten den
vorhergesagten Werten flr den entsprechenden Regressor entsprachen. Ob sich die Daten

entsprachen, wurde anhand von Korrelationskoeffizienten beurteilt.
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Im Rahmen der Second-Level-Analyse wurde die experimentell-bedingte Aktivierung vergleichend, als
Aktivierungsunterschied wahrend der Gabe von korrekten Antworten zwischen den ungeordneten und
den geordneten Zahlenreihen definiert. Daflr wurde ein T-Test auf Gruppenebene fir das gesamte
Gehirn, einmal unter Pramipexol-Bedingungen und einmal unter Placebo-Bedingungen, durchgefihrt
(Voxel-Ebene p<0,001, Gruppenebene p<0,05, familienbezogene Fehlerkorrektur).

Um die Frage zu beantworten, inwiefern Pramipexol die regionale Aktivitdt von fronto-subthalamischen
und fronto-striatalen Signalwegen beeinflusst, wurden zuerst die funktionellen Lokalisationen des
linken prafrontalen Kortex und des linken Striatums identifiziert. HierfGr wurden die
Forschungsergebnisse der Ubersichtsarbeit von Yarkoni et al. als Grundlage verwendet (Yarkoni et al.,
2011). Die funktionelle Lage der Kerne des linken Nucleus subthalamicus wurde anhand der Studien
von Prodoehl et al. ausgemacht (Prodoehl et al., 2008).

Im Rahmen der durchgefihrten Analyse der Regionen, die von Interesse sind (region-of-interest-
analysis ROI), wurden die Zeitverldufe der endlichen Impulsantworten (finite impulse response FIR) fur
geordnete und fir ungeordnete Zahlenfolgen berechnet. Der Hintergedanke bei der Verwendung von
endlichen Impulsantworten ist, dass jede Zeiteinheit durch eine eigene Funktion dargestellt werden
kann. Dieses Vorgehen hat den Vorteil, dass keine Annahmen Uber die Form der Antwortfunktion
getroffen werden missen, wie es bei der Verwendung von kanonischen hdmodynamischen Antworten
der Fall ist (Huettel et al., 2014).

Fir die Aufgabentypen, mit geordneten Zahlenreihen, bei denen ein reiner Abruf der Ziffern zur
Beantwortung erforderlich war, wurden die Mittelwerte der Amplituden der Impulsantworten
berechnet. Dabei wurde die Zeitspanne von 5-12 Sekunden nach Beginn einer einzelnen Aufgabe
betrachtet, sprich, der Zeitraum zwischen dem Prdsentationsende des letzten Stimulus einer
Stimulussequenz und deren Abfrage. Daraufhin wurde ein T-Test fir jede Region durchgefiihrt, um
mogliche Aktivitdtsunterschiede festzustellen. Die Ergebnisse der T-Tests wurden Bonferroni korrigiert,
um die Rate an als falsch-positiv erachteten, aktivierten Voxeln zu minimieren und folglich die
Wabhrscheinlichkeit fir einen Alphafehler zu reduzieren (Pramipexol<Placebo, p<0.02, Bonferroni-
Korrektur flr drei Tests).

Fir die Aufgabentypen die sowohl eine Neuordnung als auch einen Abruf der Zahlen erforderten,
wurden die Differenzwellen zwischen den endlichen Impulswellen flir die geordneten und die
ungeordneten Zahlenreihen Uber die Zeit berechnet. Anschliefend wurden deren durchschnittliche
Amplituden, wieder im Zeitabschnitt von 5-12 Sekunden nach Aufgabenbeginn, berechnet. Anhand
dieser Daten wurde dann auch hier ein T-Test flr jede Region durchgefiihrt (Pramipexol>Placebo,

p<0,02, Bonferroni-Korrektur flr drei Tests).
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Als nadchstes wurde der Zusammenhang zwischen den Verhaltensdaten der Probanden und den
Aktivierungen innerhalb der fronto-subthalamischen und der fronto-striatalen Signalwege untersucht.
Hierfir wurde gepriift, ob die durch Pramipexol hervorgerufene Anderung der Reaktionszeit bei der
Bearbeitung von geordneten Zahlenreihen mit einer Aktivitatsverdnderung im dorsolateralen
prafrontalen Kortex, im Nucleus subthalamicus oder im Striatum wdhrend des Abrufs der Ziffern,
korreliert (schrittweise Regression im IBM SPSS, p<0,05). Dabei wurde die durch Pramipexol bedingte,
auf die Funktion des Abrufens bezogene regionale Aktivitatsveranderung anhand der Differenz der
Wellen der endlichen Impulsantworten Uber die Zeit geschatzt. AnschlieRend wurden diese Werte mit
denen unter Placebo-Bedingungen verglichen und daraus wurde die maximal negative
Aktivitatsveranderung errechnet.

Zudem wurde getestet, ob die Pramipexol-bedingten Kostenverdnderungen der Reaktionszeit bei
Aufgaben, die sowohl den Abruf als auch eine Neuordnung der Ziffern erforderten, mit den regionalen
Aktivitatsverdnderungen im dorsolateralen prafrontalen Kortex oder im Nucleus subthalamicus
korrelierten. Auch hier wurde unterschieden, ob es sich um ungeordnete oder geordnete Zahlenreihen
handelte (schrittweise Regression, p<0,05). Die Aktivitdtsverdnderungen, welche auf die Pramipexol-
Einnahme zurtckzufihren waren, wurden aus den Differenzen zwischen den Differenzwellen unter
Pramipexol-Bedingungen und den Differenzwellen unter Placebo-Bedingungen abgeleitet. In diesem
Fall wurde daraufhin die maximal positive Aktivitdtsveranderung gemessen.

Als nichstes wurde der Einfluss von Pramipexol auf die Ahnlichkeit der Aktivitdtsmuster (activity pattern
similarity) im prafrontalen Kortex analysiert. Dieser Analyseschritt dient dazu, genauer zu verstehen,
wie ein definiertes Gebiet im Gehirn und somit eine Gruppe von Voxeln aktiviert wird (Popal et al.,
2019). Hierfir wurden die Beta-Werte von Voxeln im prafrontalen Kortex flir geordnete und
ungeordnete Aufgabenrunden betrachtet. Anschlielend wurden die Voxel anhand des
Koordinatensystems des ,Montreal Neurological Institute and Hospital” raumlich angeordnet. Zur
Beurteilung des Zusammenhangs dieser Ahnlichkeiten wurden fiir die Betawerte von geordneten und
ungeordneten Aufgaben die entsprechenden Korrelationskoeffizienten nach Pearson ermittelt. Um die
errechneten Korrelationskoeffizienten einer Normalverteilung zuzufihren, wurde eine Z-
Transformation nach Fisher durchgefihrt, sodass folglich ein gepaarter T-Test berechnet werden
konnte (p<0.05).

Als letzter Analyseschritt wurde der Einfluss von Pramipexol auf die funktionelle Konnektivitdt zwischen
dem prafrontalen Kortex und dem Nucleus subthalamicus betrachtet. Funktionelle Konnektivitat
bezeichnet hierbei eine zeitlich korrelierende Aktivitdat von rdumlich getrennten Hirnarealen (Friston,
1994; Grefkes et al., 2013). So wurden die rohen MRT-Signale des linken dorsolateralen prafrontalen

Kortex und des linken Nucleus subthalamicus ausgelesen, und deren Mittelwerte voneinander
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subtrahiert. AnschlieRend wurden auch hierfir Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet.
Diese wurden in eine Fisher’ Z-Verteilung transformiert und mittels eines gepaarten T-Tests

ausgewertet (p<0.05).
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Ergebnisse

Auswertung der Verhaltensdaten

Zur Analyse der Verhaltensdaten wurden ANOVAs mit den Messwiederholungsfaktoren Behandlung
(Faktorstufen Pramipexol, Placebo) und Aufgabe (Faktorstufen Abruf, Ordnen und Abruf) durchgefiihrt.
Grundsatzlich konnte festgestellt werden, dass die Probanden unter Pramipexol-Einnahme schlechtere

Ergebnisse erzielten als nach der Einnahme des Placebo-Praparates.

Anzahl der richtigen Antworten

Die in einem ersten Schritt ausgewertete Prozentzahl der richtigen Antworten konnte sowohl in Bezug
auf den Faktor ,Behandlung” (F(1,21)= 8,95, p=0,007, n%,=0,3), als auch auf den Faktor ,Aufgabentyp”
(F(1,21)=3,75, p=0,017, n%=0,15) einen Effekt zeigen. Die Interaktion der Faktoren ergab jedoch keinen
Effekt (F<1). So waren bei der Bearbeitung von Aufgaben mit geordneten Zahlenreihen unter
Pramipexol-Bedingungen durchschnittlich 96,8% der antworte richtig richtige und unter Placebo-
Bedingungen bei 98,6%. Bei den ungeordneten Zahlenreihen betrug der Prozentsatz richtiger
Antworten unter Pramipexol-Bedingungen durchschnittlich 95,6% und unter Placebo-Bedingungen

97,9% (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Vergleich der Richtigkeit der Antworten

Auf der x-Achse sind die beiden Aufgabentypen ,geordnet” und ,ungeordnet” aufgetragen und auf der y-Achse ist die
Richtigkeit der Antworten in Prozent gezeigt. Die kleinen grauen Kreise zeigen den individuellen Durchschnitt der richtigen
Antworten der einzelnen Probanden in Prozent. Die nicht-ausgefiillten Kreise markieren hierbei die Ergebnisse unter Placebo-
Bedingungen und die ausgefdllten Kreise die unter Pramipexol-Bedingungen. Die gréfSeren, schwarz umrandeten und schwarz
ausgefiillten Kreise stehen fiir die Mittelwerte aller Probanden unter Pramipexol- beziehungsweise unter Placebo-Bedingungen,
einmal fir die geordneten und einmal fiir die ungeordneten Zahlenreihen. Die Balken stellen die jeweiligen Standardfehler der
Mittelwerte dar. Die Sternchen machen deutlich, dass die sich die Prozentzahl der richtigen Antworten zwischen Pramipexol-
und Placebo-Bedingungen signifikant unterscheidet. Dies gilt sowohl fiir den geordneten als auch den ungeordneten
Aufgabentyp.
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Reaktionszeiten

Die Reaktionszeiten unterschieden sich unter Pramipexol-Bedingungen signifikant von denen unter
Placebo-Bedingungen (F(1,21)=6,68, p=0,017, Nn%=0,24). Der Interaktionseffekt Behandlung x
Aufgabentyp war nicht signifikant. Die Reaktionszeiten, die wahrend der Bearbeitung der Aufgaben
unter Pramipexol-Bedingungen aufgezeichnet wurden, betrugen bei bereits geordneten Zahlenreihen
im Mittel 1,44 Sekunden (,geordnet”) und 1,43 Sekunden bei ungeordneten Zahlenreihen
(,ungeordnet”). Unter Placebo-Bedingungen wurde bei geordneten Zahlenreihen eine mittlere
Reaktionszeit von 1,33 Sekunden (,geordnet”) beziehungsweise von 1,32 Sekunden bei ungeordneten

Zahlenreihen errechnet (,,ungeordnet”) (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Vergleich der Reaktionszeiten der zwei Aufgabentypen

Auf der x-Achse sind die beiden Aufgabentypen ,geordnet” und ,ungeordnet” aufgetragen und auf der y-Achse die
Reaktionszeit in Sekunden. Die unausgefiillten grauen Kreise stehen fiir die durchschnittlichen Reaktionszeiten der einzelnen
Probanden unter Placebo-Bedingungen. Die ausgefiillten grauen Kreise markieren die entsprechenden Reaktionszeiten unter
Pramipexol-Bedingungen. Die gréfSeren ausgefiillten schwarzen Kreise zeigen die jeweiligen Mittelwerte der Reaktionszeiten
aller Probanden unter Pramipexol-Bedingungen und die unausgefiillten schwarz umrandeten Kreise fiir die unter Placebo-
Bedingungen. Die Balken stellen die Standardfehler der Mittelwerte dar. Die Sternchen verdeutlichen den signifikanten
Unterschied zwischen den Reaktionszeiten unter Placebo- und unter Pramipexol-Bedingungen bei dem Vergleich der
Bedingungen innerhalb eines Aufgabentyps (geordnet oder ungeordnete Zahlenreihen).
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Varianzanalyse der Reaktionszeiten in Bezug auf die Item-Positionen

Aus der ANOVA zur Analyse des Einflusses der Zahlenposition auf die Reaktionszeit resultierten die
folgenden Ergebnisse: Die Faktoren ,Behandlung” (F(1,21)=6,77, p=0,017, n%=0,24) und , Position”
(F(3,63)=38,18, p=<0,001, M?*=0,65), sowie die Interaktion ,Antwort*Position“ (F(3,63)=31,059,
p=<0,001, n%=0,597) ergaben signifikante Reaktionszeitunterschiede.

Im Rahmen dieser Analyse wurden ausschliefRlich die als , Korrekt” zu klassifizierenden Antworten
berlcksichtigt, das bedeutet, die sogenannten ,Treffer” und die , Korrekten Zurtckweisungen®. Sowohl
unter Pramipexol- als auch unter Placebo-Bedingung, gaben die Probanden, wenn nach dem ersten
Item gefragt wurde, die schnellste Antwort. Die Reaktionszeiten fir das zweite und dritte Item nahmen
zu. Bei korrekt richtigen Antworten ,Treffern” verbesserte sich die Reaktionszeit wieder, wenn nach
dem vierten und somit letzten Item gefragt wurde. Dementsprechend konnte ein ,Primacy-Effekt” und
ein ,Recency-Effekt” beobachtet werden (siehe Abbildung 4).

Bei der korrekten Ablehnung der Positionsangabe (korrekte Zurtickweisung) war kein ,Recency-Effekt”
erkennbar und die Reaktionszeit nahm weiter zu. So lie sich hier lediglich ein , Primacy-Effekt”
feststellen.

Bei der Differenzierung nach Aufgabentyp (,geordnet” und ,ungeordnet”) lie sich ein vergleichbarer
Trend wie bei der Klassifikation der Antworten erkennen, mit einer Reaktionszeitverbesserung bei der
Abfrage von Item eins und vier. Dieser Unterschied war allerdings nicht signifikant (F(1,21)=0,122,

p=0.730, n%=0,006).
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Abbildung 4: Reaktionszeiten der korrekten Antworten in Bezug auf die Item-Positionen

Auf der x-Achse sind die 4 méglichen Positionen, welche eine Zahl innerhalb der Zahlenreihe einnehmen kann, aufgetragen und
auf der y-Achse die Reaktionszeit in Sekunden. Die unausgefiillten schwarzen Kreise stellen die durchschnittlichen
Reaktionszeiten aller Probanden fiir korrekte Antworten (Treffer und korrekte Zurtickweisungen) unabhdngig vom Aufgabentyp
unter Placebo-Bedingungen dar. Die ausgefiillten schwarzen Kreise markieren die entsprechenden durchschnittlichen
Reaktionszeiten unter Pramipexol-Einfluss. Die Balken zeigen den Standardfehler der Mittelwerte.
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Varianzanalyse der Reaktionszeiten in Bezug auf die Aufgabenbldcke

Die Analyse der Pramipexol-Wirkung auf die Reaktionszeit im Verlaufe der vier Aufgabenbldcke zeigte
fur die Faktoren ,Behandlung” (F(1,21)=6,51, p=0,017, n%,=0,24) und , Aufgabenblock” (F(3,63)=8,34,
p=0,001, n%=0,28) jeweils einen signifikanten Haupteffekt. Der Interaktionseffekt war jedoch nicht
signifikant. Es konnte eine Abnahme der Reaktionszeiten Uber den Verlauf der vier Aufgabenblocke

festgestellt werden, was vermutlich auf Lerneffekte zuriickgefiihrt werden kann (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Reaktionszeiten in Bezug auf die vier Aufgabenblécke

Auf der x-Achse sind in dieser Abbildung die 4 Aufgabenblécke aufgetragen und auf der y-Achse die Reaktionszeiten in
Sekunden. Die unausgefiillten schwarzen Kreise bilden die Mittelwerte der Reaktionszeiten aller Probanden in den jeweiligen
Blécken unter Placebo-Bedingungen ab, und die ausgefiillten schwarzen Kreise diejenigen unter Pramipexol-Bedingungen. Die
Balken stehen fiir die Standardfehler der Mittelwerte.
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Auswertung der dprime-Werte

Bei der Auswertung der dprime-Werte wurde der Faktor ,Behandlung” mit den Faktorstufen
,Pramipexol” und ,Placebo” (F(1,21)= 6,49, p=0,019, n%=0,24), sowie der Faktor ,Aufgabe” mit den
Faktorstufen ,Abruf“ und ,Ordnen und Abruf” (F(1,21)=4,35 p=0,049, n%=0,17) betrachtet. Beide
Analysen ergaben signifikante Unterschiede der dprime-Werte unter den unterschiedlichen
Bedingungen. So lagen die dprime-Werte unter Pramipexol-Bedingungen bei ,Abruf“-Aufgaben im
Mittel bei 3,748 (SD=0,605) und bei der Bearbeitung von ,Ordnen-und-Abruf-Aufgaben” wurden
durchschnittlich dprime-Werte von 3,488 (SD=0,704) erzielt (siehe Abbildung 6).

Unter der Placebo-Bedingung lagen die dprime-Werte der ,Abruf”-Aufgaben im Mittel bei 3,939
(SD=0,469) und bei den ,Abruf-und-Ordnen“-Aufgaben bei 3,846 (SD=0,493).

Die Interaktion der Faktoren ,Behandlung*Aufgabe” war nicht signifikant (F(1,21)=1,525, p=0.230,
n%=0,068).
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Abbildung 6: Erzielte dprime-Werte bei der Bearbeitung der beiden Aufgabentypen

Die nicht ausgefiillten schwarzen Kreise stehen fiir die durchschnittlichen dprime-Werte aller Probanden bei der Bearbeitung
von ,Abruf“-Aufgaben einmal unter Pramipexol- (links) und einmal unter Placebo-Bedingungen (rechts). Die ausgefiillten
schwarzen Kreise stellen die Mittelwerte der erreichten dprime-Werte bei der Bearbeitung von , Ordnen-und-Abruf“-Aufgaben
fir die unterschiedlichen Bedingungen dar. Die Balken zeigen die jeweiligen Standardfehler der Mittelwerte.

Im Rahmen einer Entscheidungsaufgabe, die die Probanden im Anschluss an die durchgefihrten MRT-
Messungen bearbeiten mussten, welche Teil einer parallel durchgefiihrten Studie war, antworteten die
Probanden sowohl unter Placebo-Bedingungen als auch unter Pramipexol-Bedingungen gleich schnell.
Aufgrund dieser Beobachtung ist die Wahrscheinlichkeit, dass die gemessenen Effekte auf die
Reaktionszeit durch Schlafrigkeit, einer bekannten Nebenwirkung von Pramipexol, zurtckzufiihren sind,

als eher gering einzuschatzen.

39



Auswertung der funktionellen MRT-Daten

Die Tabelle in Abbildung 7 zeigt die wahrend der Neuordnung von Zahlenreihen aufgezeichnete

regionale Aktivierung ausgewahlter Hirnareale unter Pramipexol-Einfluss und unter Placebo-

Bedingungen. Aus dieser Tabelle kann man bereits entnehmen, dass die maximalen t-Werte des

dorsolateralen Kortex, des Striatums und des Nucleus subthalamicus unter Pramipexol-Einfluss hoher

sind als unter Placebo-Bedingungen.
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Abbildung 7: Vergleich der regionalen Aktivierung bei der Neuordnung von Zahlenreihen

In der Tabelle sie die maximalen t-Werte und die Gréfie der Cluster in Voxeln fiir verschiedene relevante Hirnregionen
aufgetragen. Diese Werte sind einmal fiir die Pramipexol-Bedingungen (rechts) und einmal fiir die Placebo-Bedingungen (links)
aufgefiihrt. Zur Lokalisation der einzelnen Hirnareale wurden die Daten aus dem Koordinatensystem des Montreal Neurological

Institute verwendet.
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In der Abbildung 8 sind die aufgezeichneten Aktivitdtsunterschiede verschiedener Hirnregionen des
Gruppenmittels bei der Neuordnung der Zahlenreihen unter Pramipexol- und Placebo-Bedingungen
dargestellt. Die eingefdrbten Areale entsprechen den Gebieten, die eine lUber das Grundniveau
hinausgehende Aktivitdt zeigten. Hier wird Uberblicksweise deutlich, dass unter Pramipexol-
Bedingungen eine grolere Anzahl von Voxeln als aktiviert erachtet werden konnte als unter Placebo-

Bedingungen.
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Abbildung 8: Gegentliberstellung der Aktivitdtsunterschiede verschiedener Hirnregionen

In dieser Abbildung sind die T-Werte ausgewdhlter Voxelcluster unter Placebo-Bedingungen (links) unter Pramipexol-
Bedingungen (rechts) dargestellt. Es wurden jeweils die Differenzen der Ergebnisse der geordneten und der ungeordneten
Zahlenreihen verwendet (ungeordnet>geordnet). Die Farbskala bildet die Hohe der T-Werte ab, wobei rot einem T-Wert von O
entspricht und gelb einem T-Wert von 8 entspricht. Die Koordinaten geben die dargestellten Schichten aus dem MNI-Raum an.
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Pramipexol verandert die regionale Aktivitdt in fronto-subthalamischen und in fronto-striatalen

Signalwegen

Die Analyse der Regionen von Interesse (region of interest, ROI-analysis) konnte zeigen, dass bei der
Bearbeitung von Aufgaben, die einen alleinigen Abruf der prasentierten Zahlenfolgen erforderten, die
regionale Aktivitdit im dorsolateralen prafrontalen Kortex (t(21)=-3.05, p=0.003), im Nucleus
subthalamicus (t(21)=-2.50, p=0.010) und im Striatum (t(21)=-2,86, p=0.005) unter Pramipexol-
Bedingungen geringer ausfiel als unter Placebo-Bedingungen (siehe Abbildung 9). Dieser Unterschied

konnte in den Phasen der Verzdgerung und der Abfrage festgestellt werden.
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Abbildung 9: Regionale Aktivitdt im dorsolateralen préfrontalen Kortex, im Nucleus subthalamicus und im Striatum wéhrend
der Bearbeitung von ,,Abruf“-Aufgaben

Auf der x-Achse ist die Zeit in Sekunden im Verlauf der Aufgabenprdsentation einer einzelnen ,,Abruf-Aufgabe” aufgetragen.
Zusdtzlich sind die Enkodierungs-, die Verzégerungs- und die Abfragephase eingetragen, welche jeweils eine Zeit von vier
Sekunden in Anspruch nehmen. Die y-Achse zeigt die Aktivitdtsverdnderung in Prozent, die von -0.2 bis 0.4 reicht. Die schwarz
ausgefiillten Kreise stehen fiir die Werte unter Pramipexol-Bedingungen und die unausgefiillten Kreise stehen fiir die Werte
unter Placebo-Bedingungen. Die Balken zeigen die jeweiligen Fehlerbalken. Der oberste Graph zeigt die Daten fiir den
dorsolateralen prdfrontalen Kortex, der mittlere die des Nucleus subthalamicus und der unterste die fiir das Striatum. Die
Sternchen markieren die Zeitrdume, wdhrend derer ein signifikanter Unterschied prozentualen Signalverdnderung detektiert
werden konnte.
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Wenn zusédtzlich eine Neuordnung der gegebenen Zahlen durchgefihrt werden musste, war die
regionale Aktivierung im linken dorsolateralen prafrontalen Kortex (t(21)=3.13, p=0.003) und im linken
Nucleus subthalamicus (t(21)=2,62 p=0.008) unter Pramipexol-Bedingungen starker ausgepragt als
unter Placebo-Bedingungen (siehe Abbildung 10). Der Aktivitatsunterschied hielt im prafrontalen
dorsolateralen Kortex besonders lange, auch Uber die Abfragephase hinaus, an. Im linken Striatum
konnte kein signifikanter Aktivitatsunterschied zwischen Pramipexol- und Placebo-Bedingungen
gemessen werden (t<1). Da das Netzwerk des seriellen Ordnens vornehmlich in der linken Hemisphére
lokalisiert ist, wurden bei der Analyse insbesondere die linksseitigen Aktivierungen der bedeutsamen
Bereiche betrachtet (Liu et al., 2021). Letztendlich konnten in der rechten Hemisphare aber, zumindest

in der Tendenz, dahnliche Aktivierungen detektiert werden.
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Abbildung 10: Regionale Aktivitét im dorsolateralen préfrontalen Kortex, im Nucleus subthalamicus und im Striatum wdhrend
der Bearbeitung von ,,Ordnen-und-Abruf“-Aufgaben

Auf der x-Achse ist die Zeit in Sekunden im Verlauf der Aufgabenprdsentation einer einzelnen ,, Ordnen-und-Abruf“-Aufgabe
aufgetragen. Weiterhin sind die Enkodierungs-, die Verzégerungs- und die Abfragephase eingetragen, welche jeweils eine Zeit
von vier Sekunden in Anspruch nehmen. Die y-Achse zeigt die Aktivitédtsverdnderung in Prozent, die von -0.2 bis 0.4 reicht. Die
schwarz ausgefiillten Kreise stehen fiir die Werte unter Pramipexol-Bedingungen und die unausgefiillten Kreise stehen fiir
diejenigen unter Placebo-Bedingungen. Die Balken zeigen die jeweiligen Fehlerbalken. Der oberste Graph zeigt die Daten fiir
den dorsolateralen prdfrontalen Kortex, der mittlere die des Nucleus subthalamicus und der unterste die fiir das Striatum. Die
Sternchen markieren die Zeitspannen, wéhrend derer ein signifikanter Unterschied prozentualen Signalverdnderung detektiert
werden konnte.
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Zusammenhang zwischen der Aufgabenleistung und den fronto-subthalamischen Signalwegen

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass unter Pramipexol-Bedingungen die Aktivitdtsveranderungen
des Nucleus subthalamicus beim Abrufen der Zahlenfolgen friher zu detektieren war als bei der
Bearbeitung von ,Ordnen-und Abruf“-Aufgaben (gepaarter T-Test, t(21)=-2,39, p=0,026). In der
Abbildung 11 sind beispielhaft die durch Pramipexol hervorgerufenen Aktivitatsveranderungen des
Nucleus subthalamicus von Proband 21 Uber die Zeit einer einzelnen Aufgabe in einem Grafen
aufgetragen. Die starkste Aktivierung des Nucleus subthalamicus war bei reinen ,Abruf“-Aufgaben
bereits nach vier Sekunden erreicht. Bei der Bearbeitung von ,,Ordnen-und-Abruf“-Aufgaben wies der

Nucleus subthalamicus erst nach 10 Sekunden seine maximale Aktivitat auf.
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Abbildung 11: Aktivitédtsverdnderungen im Nucleus subthalamicus wdhrend der Bearbeitung einer Einzelaufgabe der beiden
maoglichen Aufgabentypen

Der Graph zeigt die prozentuale Aktivitédtsverdnderung anhand der Differenz der Placebo-Daten von den Pramipexol-Daten des
Probanden 21 im Nucleus subthalamicus. Auf der x-Achse die Zeit in Sekunden wéhrend der Pridsentation einer einzelnen
Aufgabe gezeigt. Auf der y-Achse ist die prozentuale Aktivitdtsverdnderung der Differenz der Placebo-Daten von den
Pramipexol-Daten aufgetragen. Die Werte fiir die ,Abruf-Aufgaben” sind blau markiert und die fiir die ,,Ordnen-und-Abruf”-

Aufgaben rot.
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Im Mittel Gber alle Probanden lag die Gipfellatenz der Aktivitdatsveranderung im Nucleus subthalamicus
im Durchschnitt bei Aufgaben des , Abruf-Typs bei 7,27 Sekunden und bei dem Aufgabentyp ,Ordnen
und Abruf” bei 9,18 Sekunden (siehe Abbildung 12).
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Abbildung 12: Gipfellatenz der Aktivitdtsverdnderung im Nucleus subthalamicus

Das Balkendiagramm stellt die Gipfellatenz der Aktivitatsveranderung im Nucleus subthalamicus in Sekunden dar. Der blaue
Balken zeigt die Gipfellatenz fur ,Abruf”-Aufgaben und der rote die fiir ,,Ordnen-und-Abruf“-Aufgaben. Die Balken markieren
die jeweiligen Fehlerbalken der Mittelwerte. Das Sternchen macht auf den signifikanten Unterschied der Gipfellatenz fir die
beiden Aufgabentypen aufmerksam.
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Zwischen der durch Pramipexol verursachten Veranderung der Reaktionszeit und der Veranderung der
Aktivitat des Nucleus subthalamicus konnte bei reinen , Abruf-Aufgaben eine negative Korrelation
festgestellt werden. Hierfir wurde ein schrittweises Regressionsmodell berechnet (F(1,20)=8,666,
p=0,008, R?=0,30), wobei die Aktivitit des Nucleus subthalamicus eine Verdnderung der
Reaktionszeiten vorhersagen konnte (t=-2,94, p=0,008). Dies galt jedoch nicht fir die Aktivitatsdaten
des dorsolateralen prafrontalen Kortex oder des Striatums (ps>0.24). Je geringer die
Aktivitatsverdanderung im  Nucleus  subthalamicus war, desto grosser wurden die
Reaktionszeitveranderungen unter Pramipexol im Vergleich zu Placebo. Folglich konnte anhand der
Aktivitdtsabnahme im Nucleus subthalamicus eine Zunahme der Reaktionszeiten vorhergesagt werden

(siehe Abbildung 13).

0.6 - Nucleus subthalamicus

0 O
-0

Verschlechterung

deo
o.

Reaktionszeitveranderungen
(Pramipexol>Placebo, in s)

Pramipexol Q (@)
| —

0.5 03 -0.1 0.1

Aktivitatsverdanderungen
(%sc) Abruf

Abbildung 13: Aktivitédtsverdnderungen im Nucleus subthalamicus in Bezug auf die Reaktionszeitverdnderungen bei der
Bearbeitung von ,Abruf“-Aufgaben

Die x-Achse dieses Graphen zeigt die prozentualen Aktivitdtsverdnderungen im Nucleus subthalamicus in Prozent bei ,,Abruf”-
Aufgaben an. Diese nehmen Werte von -0.5 bis 0.1 an. Auf der y-Achse sind die Reaktionszeitveréinderungen in Sekunden
aufgetragen, wobei die Differenz der Daten unter Placebo-Bedingungen von denen unter Pramipexol-Bedingungen verwendet
wurden. Die blauen Punkte stehen fiir die durchschnittlichen Werte der einzelnen Probanden.

46



Bei ,Ordnen-und-Abruf“-Aufgaben  konnte eine positive  Korrelation  zwischen den
Aktivitatsveranderungen im Nucleus subthalamicus und den Reaktionszeitkostenveranderungen unter
Pramipexol im Vergleich zu Placebo beobachtet werden (siehe Abbildung 14). In diesem Fall ging eine
starkere Aktivierung des Nucleus subthalamicus mit ldngeren Reaktionszeitkosten einher (Schrittweises
Regressionsmodell F(20)=10,18, p=0,005,R2=0.34, linker Nucleus subthalamicus t=3,19, p=0,005). Auch
diese Beobachtung gilt ausschlief3lich fir den Nucleus subthalamicus und nicht fir das Striatum oder

den dorsolateralen prafrontalen Kortex (p=0,647).
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Abbildung 14: Aktivitétsverdnderungen im Nucleus subthalamicus in Bezug auf die Reaktionszeitkostenverdnderungen bei der
Bearbeitung von ,, Ordnen-und-Abruf“-Aufgaben

Die x-Achse dieses Graphen zeigt die prozentualen Aktivitdtsverdnderungen im Nucleus subthalamicus in Prozent bei ,,Ordnen-
und-Abruf“-Aufgaben an. Diese nehmen Werte von -0.2 bis 0.7 an. Auf der y-Achse sind die Reaktionszeitkostenverdnderungen
in Sekunden aufgetragen, wobei die Differenz der Daten unter Placebo-Bedingungen von denen unter Pramipexol-Bedingungen
verwendet wurden. Die roten Punkte stehen fiir die durchschnittlichen Werte der einzelnen Probanden.
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Pramipexol reduziert die Ahnlichkeit der prafrontalen Aktivitdtsmuster

Unter Pramipexol-Gabe konnte sowohl bei der Bearbeitung des geordneten als auch bei der
Bearbeitung des nicht-geordneten Aufgabentyps eine geringere Ahnlichkeit der Aktivitdtsmuster im
dorsolateralen prafrontalen Kortex beobachtet werden (gepaarter T-Test, t(21)=-13,91, p<0,001). Die
Abbildung 15 zeigt beispielhaft die geordneten Beta-Werte des Probanden 21 fir geordnete und fir
ungeordnete Zahlenreihen, einmal unter Placebo-Bedingungen und im Vergleich dazu, unter
Pramipexol-Bedingungen. Aus dieser Darstellung kann entnommen werden, dass die Beta-Werte unter
Pramipexol-Bedingungen vergleichsweise niedriger ausfielen als unter Placebo-Bedingungen, und das
unabhangig vom Aufgabentyp. Die durch Pramipexol verursachte Veranderung der Musterdhnlichkeit
im prafrontalen Kortex korrelierte jedoch nicht mit der Reaktionszeit oder den Kostenverdnderungen

der Reaktionszeit (ps>0,62).
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Abbildung 15: Ahnlichkeit der Aktivitdtsmuster im dorsolateralen prdfrontalen Kortex des Probanden 21
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In der Abbildung sind die Beta-Werte des Probanden 21 als Mafs fiir die Musterdhnlichkeit im dorsolateralen préfrontalen Kortex
dargestellt. Die Beta-Werte sind farblich codiert und reichen von -1 (rot) bis 3 (gelb). Zur besseren Darstellung wurden die in
einem dreidimensionalen Raum erhobenen Werte in eine zweidimensionale Darstellung libertragen. Die beiden linken Séulen
zeigen die Beta-Werte fiir geordnete und ungeordnete Zahlenreihen unter Placebo-Bedingungen und die beiden rechten die
Jjeweiligen Beta-Werte unter Pramipexol-Bedingungen.
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In der Abbildung 16 sind die z-transformierten Werte fir die durchschnittliche Musterahnlichkeit im
dorsolateralen prafrontalen Kortex unter Pramipexol- und unter Placebo-Bedingungen aufgetragen. Die
durchschnittliche Musterdhnlichkeit aller Studienteilnehmer lag hierbei unter Placebo-Bedingungen bei

0,69 und unter Pramipexol-Bedingungen bei 0,33 und zeigte somit einen signifikanten Unterschied.
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Abbildung 16: Durchschnittliche Musterdhnlichkeit im dorsolateralen préfrontalen Kortex

Auf der y-Achse sind die Werte fiir die durchschnittliche Musterdhnlichkeit aufgetragen. Diese wurden z-transformiert und
kénnen Zahlenwerte von O bis 0.9 erreichen. Die weifSe Sdule zeigt den durchschnittlichen Wert der Musteréhnlichkeit unter
Placebo-Bedingungen und die schwarze Sdule den entsprechenden Wert unter Pramipexol-Bedingungen. Das Sternchen
signalisiert den signifikanten Unterschied der Musterdhnlichkeit unter den verglichenen Bedingungen.
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Pramipexol verbessert die funktionelle Konnektivitdt zwischen dem préafrontalen Kortex und dem

Nucleus subthalamicus

Die funktionelle Konnektivitat zwischen dem linken dorsolateralen prafrontalen Kortex und dem linken
Nucleus subthalamicus wurde durch Pramipexol verstarkt (gepaarter T-Test, t(21)=2,20, p=0,039). So
lag die Z-transformierte funktionelle Konnektivitat unter Placebo-Bedingungen durchschnittlich bei
0,29 und unter Pramipexol-Bedingungen bei durchschnittlich 0,33 (siehe Abbildung 17). Eine
Korrelation zwischen der Verdnderung der Pramipexol-induzierten funktionellen Konnektivitat und der
Reaktionszeit oder den Kostenveranderungen der Reaktionszeit konnte auch hier nicht festgestellt

werden (ps>0,65).
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Abbildung 17: Funktionelle Konnektivitét zwischen dem prdfrontalen dorsolateralen Kortex und dem Nucleus subthalamicus

Auf der y-Achse sind die z-transformierten Werte fiir die durchschnittliche funktionelle Konnektivitdt aufgetragen. Diese kann
Zahlenwerte von O bis 0.6 erreichen. Die weifSe Sdule stellt die durchschnittliche funktionelle Konnektivitdt unter Placebo-
Bedingungen dar und die schwarze die unter Pramipexol-Bedingungen. Das Sternchen macht auf den signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Bedingungen aufmerksam.
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Diskussion

In der durchgefiihrten Untersuchung bearbeiteten gesunde Probanden gemaR einem doppelblinden
Studiendesign einmal unter Pramipexol-Bedingungen und einmal nach der Einnahme eines Placebo-
Praparates eine ,Zahlen-Ordnungs-Aufgabe”, um den potentiellen Einfluss von Pramipexol auf serielles
Ordnen von Inhalten im Arbeitsgedadchtnis zu untersuchen. Wahrenddessen wurden Verhaltensdaten
sowie funktionelle MRT-Aufnahmen aufgezeichnet, um die Aktivitdtsveranderungen der
zugrundeliegenden neuronalen Netzwerke zu detektieren und den Einfluss von den, durch Pramipexol
aktivierten, D2- und D3-Dopaminrezeptoren auf die Funktionen des seriellen Ordnens zu explorieren.
Die Analyse der Verhaltensdaten ergab, dass unter Pramipexol-Bedingungen die Haufigkeit der
richtigen Antworten abnahm und die Reaktionszeiten verlangert waren. Aullerdem war der dprime-
Wert, und damit ein Parameter fur die Antwortgenauigkeit unter Pramipexol-Wirkung niedriger als
nach der Einnahme des Placebo-Prdparats. Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass die
Reaktionszeiten fur korrekt richtige Antworten einem , Primacy-Effekt” und einem ,Recency-Effekt”
unterlagen, und dass die Probanden Uber die vier Aufgabenblécke hinweg einen Lerneffekt zeigten.
Aus den funktionellen MRT-Aufnahmen konnte entnommen werden, dass unter Pramipexol-
Bedingungen die Aktivitdt im dorsolateralen prafrontalen Kortex, im Nucleus subthalamicus und im
Striatum beim Abruf von Inhalten aus dem Arbeitsgeddchtnis abnimmt. Bei der Manipulation von
Inhalten kam es hingegen zu einer Aktivitatssteigerung im linken dorsolateralen Kortex und im Nucleus
subthalamicus.

Unter Pramipexol-Einfluss wurde zudem das Aktivitdtsmaximum des Nucleus subthalamicus, wahrend
dem Abruf der Zahlenreihen friher erreicht, als wenn die Zahlenreihen sowohl abgerufen als auch
geordnet werden mussten. Weiterhin konnte festgestellt werden, dass wahrend der Bearbeitung von
,Abruf-Aufgaben” eine durch Pramipexol bedingte, geringere Aktivitdtsanderung im Nucleus
subthalamicus, langere Reaktionszeiten vorhersagte. Gleichzeitig konnte bei ,Ordnen-und-Abruf-
Aufgaben” eine Pramipexol-induzierte, starkere Aktivierungsverdanderung des Nucleus subthalamicus
langere Reaktionszeitkosten pradiktieren. Bei der Untersuchung der Ahnlichkeit der Aktivitdtsmuster
des dorsolateralen prafrontalen Kortex zeigte sich zudem unter Pramipexol-Wirkung eine geringere
Musterdhnlichkeit als unter Placebo-Bedingungen.

Zuletzt konnte unter Pramipexol-Einfluss eine Zunahme der funktionellen Konnektivitdt zwischen dem

linken dorsolateralen Kortex und dem linken Nucleus subthalamicus beobachtet werden.
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Pramipexol-Wirkung verdeutlicht die Rolle der Basalganglien flr die Funktion des seriellen Ordnens

Die Beobachtung, dass unter Pramipexol-Bedingungen die Leistung der Studienteilnehmer
beeintrachtigt war, konnte die Vorstellung, dass neben dem préafrontalen Kortex auch das Striatum und
der Nucleus subthalamicus, beides Kerngebiete der Basalganglienschleife, an der Funktion des
Arbeitsgeddchtnisses beteiligt sind, bestatigen. Sowohl das Striatum als auch der Nucleus
subthalamicus verfigen Uber eine hohe Dichte an D2-Rezeptoren, was bedeutet, dass diese Strukturen
sehr responsiv fir die pharmakologische Wirkung von Pramipexol sind. Folglich gehen Leistungsdefizite
des Arbeitsgeddchtnisses mit einer Pramipexol-bedingten Aktivierungsveranderung dieser Strukturen
einher. Diese Ergebnisse unterstitzen somit das von O’Reilly und Frank (2006) erarbeitete Modell,
welches eine Interaktion des prafrontalen Kortex mit den Basalganglien als die Grundlage fur die
Funktion des Arbeitsgedachtnisses erachtet.

Zudem passen diese Befunde zu den klinischen Kenntnissen darlber, dass Parkinson-Patienten an
Leistungseinschrankungen bei Prozessen, die die Funktion des seriellen Ordnens erfordern, leiden
(Ramos und Machado, 2021). So scheint eine verdnderte Signaltransduktion in den Strukturen der
Basalganglienschleife durch den Neuromodulator Dopamin, wie sie bei der neurodegenerativen
idiopathischen Parkinsonerkrankung besteht, die eingeschrankte Funktion des seriellen Ordnens bei
den Patienten zu verursachen (Humphries et al., 2018). Hierbei kann vor allem die Funktion des Nucleus
subthalamicus unterstrichen werden, da dieses Kerngebiet aufgrund der Rezeptordistribution
besonders von der Manipulation durch Pramipexol beeinflusst wird.

Weiterhin unterstltzen die erhobenen Befunde die Hypothese, dass die Interaktion zwischen dem
prafrontalen Kortex und der Basalganglienschleife insbesondere die flexible Manipulation von Inhalten
im Arbeitsgedachtnis ermoglicht (Ye et al.,, 2021a). Diese Interaktion kénnte entweder Uber den
direkten Weg vom Kortex zum Nucleus subthalamicus ermoglicht werden oder alternativ Uber den
indirekten Signalweg vom Kortex zum Striatum (Ye et al., 2021a). Der Nucleus subthalamicus kénnte
hierbei die Funktion Gbernehmen die Items, die aufgrund der Neuordnung erst spater abgerufen

werden sollen, zu inhibieren.
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Zusammenhang zwischen Dopamin und der Arbeitsgedachtnisleistung

Wie bereits angedeutet, machen die Beobachtungen deutlich, dass das Arbeitsgedachtnis einer
dopaminergen Steuerung unterliegt, da es sonst nicht durch die durchgeflihrte Manipulation mit
Pramipexol beeintrdchtigt werden wiuirde. Jedoch scheint der Zusammenhang zwischen der
Dopaminkonzentration und dem Erfolg beim Speichern und Manipulieren von Informationen nicht
linear zu sein. Bisherige Untersuchungen legen nahe, dass es fir unterschiedliche Hirnfunktionen
jeweils optimale Transmitterkonzentrationen gibt, welche eine optimale Performanz ermdoglichen
(Cools und Robbins, 2004). Das Optimum wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst, dazu zahlen
zum Beispiel die individuellen Rezeptorkonzentrationen sowie die individuelle basale Aktivitat der
unterschiedlichen Kerngebiete. So geht man davon aus, dass der Zusammenhang zwischen der
Dopaminkonzentration im prafrontalen Kortex und der Leistung des Arbeitsgedadchtnisses durch eine
umgedrehte U-formige Kurve beschrieben werden kann (Arnsten, 1997; Cools und D’Esposito, 2011;
Cools und Robbins, 2004). Sowohl eine hypodopaminerge als auch eine hyperdopaminerge Situation
im prafrontalen Kortex gehen mit Leistungsminderungen des Arbeitsgedachtnisses einher (Arnsten,
1997; Cools und Robbins, 2004). Dieser U-férmige Zusammenhang der Dopaminkonzentration und der
Leistungsfahigkeit des Arbeitsgeddchtnisses scheint gleichermaRen flir die Strukturen der
Basalganglienschleife zu gelten (Cools und D’Esposito, 2011; Cools und Robbins, 2004). Neben der
idealen Konzentration von Neurotransmittern scheint es auch bestimmte Aktivierungsniveaus von
Hirnregionen zu geben, welche die optimale Ausfiihrung einer kognitiven Funktion ermoglichen. Auch
dieser Zusammenhang kann durch eine umgekehrte U-formige Kurve dargestellt werden und variiert
je nach Hirnfunktion. So unterscheiden sich die optimalen Aktivierungslevel des Nucleus subthalamicus
je nachdem ob ein Abruf von Informationen oder ob sowohl der Abruf als auch die Neuordnung von
Inhalten gefragt ist.

Diese Erkenntnisse bieten folglich eine Grundlage fiir die Erkldrung der verdnderten Leistungsfahigkeit
des Arbeitsgedadchtnisses unter Pramipexol-Bedingungen. Durch die Aktivierung von D2-Rezeptoren
kommt es einerseits zu einer Abruf-bezogenen Aktivitdatsreduktion des Nucleus subthalamicus und
andererseits zu einer Manipulations-bezogenen Aktivitatssteigerung des Nucleus subthalamicus.
Folglich wird das, fir den reinen Abruf der Zahlenreihen bendtigte Aktivitdtsoptimum nicht erreicht,
was zu schlechteren Ergebnissen bei der Bearbeitung der entsprechenden Aufgaben fihrt. Bei der
Neuanordnung der Zahlenreihen scheint es dahingegen zu einer Aktivierung des Nucleus subthalamicus
zu kommen, welche Uber das angestrebte Aktivitdtsoptimum hinausgeht, sodass es auch hier zu
Leistungseinschrankungen bei der Bearbeitung der entsprechenden Aufgaben kommt. Eine
schematische Darstellung dieses Sachverhaltes kann der unten anstehenden Abbildung 18 entnommen

werden.
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Abbildung 18: Schematische Darstellung eines nicht-linearen U-férmigen Zusammenhangs zwischen der Aktivitit des Nucleus
subthalamicus und der geforderten Geddchtnisleistung

Auf der x-Achse des linken Graphen ist die Aktivitdt des Nucleus subthalamicus dargestellt (geordnet) und auf der y-Achse die
erforderliche Geddchtnisleistung. Die blaue Kurve zeigt einen méglichen Verlauf der Leistung anhand der Aktivitdtsstérke des
Kerngebiets. Markiert sind zudem der Punkt der optimalen Aktivierung und der halbmaximale Wert. Auf der x-Achse des rechten
Graphen ist die Aktivitdt des Nucleus subthalamicus bei der Neuordnung und dem Abruf von Zahlenzeihen
(ungeordnet>geordnet) dargestellt. Hierfiir wurde die Differenz der erzielten Werte fiir ungeordnete und geordnete
Zahlenreihen verwendet. Die y-Achse steht auch hier fiir die erforderliche Geddchtnisleistung. Die rote Kurve illustriert den
Zusammenhang der beiden Parameter, innerhalb derer das Aktivitdtsoptimum sowie dessen halbmaximaler Wert eingetragen

wurden.
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Aktivierungsverdnderungen im prafrontalen Kortex und im Nucleus subthalamicus durch die

Aktivierung von D2-Rezeptoren

Unsere Studie konnte weiterhin zeigen, dass die Aktivierung von D2-Rezeptoren mittels Pramipexol die
Aktivitat des Nucleus subthalamicus, die des dorsolateralen prafrontalen Kortex und auch die
Musterdhnlichkeit des dorsolateralen prafrontalen Kortex beim Abruf von Inhalten reduziert.
Gleichzeitig wurde dadurch die Aktivitdt des Nucleus subthalamicus und die des dorsolateralen
prafrontalen Kortex und auch die funktionelle Konnektivitat zwischen dem prafrontalen Kortex und
dem Nucleus subthalamicus bei der Neuanordnung von Inhalten verstarkt. So hat die Aktivierung von
D2-Rezeptoren im prafrontalen Kortex und im Nucleus subthalamicus trotz der im Vergleich zum
Striatum geringeren Rezeptordichte (Camps et al., 1989; Hurd et al., 2001) einen erheblichen Einfluss
auf deren Funktionalitat (Kreiss et al., 1997; Shen und Johnson, 2000; Zhu et al., 2002). Wie genau die
Aktivierung der D2-Rezeptoren jedoch zu einer Aktivitatssteigerung der Areale bei der Manipulation
von Inhalten fihrt, ist noch nicht bekannt.

Ein moglicher Regulationsmechanismus konnte auf eine durch Pramipexol bedingte Veranderung des
cerebralen Blutflusses zurtickgefiihrt werden (Black et al., 2002). PET-Scans von Pavianen konnten
zeigen, dass Pramipexol dosisabhangig zu einer Verminderung des lokalen cerebralen Blutflusses fihrt,
insbesondere im orbitofrontalen Kortex, im Thalamus und im cinguldren Kortex. In der genannten
Studie wurde jedoch nicht der lokale Blutfluss des Nucleus subthalamicus gemessen, sodass keine
Aussage Uber dieses Kerngebiet getroffen werden kann.

Ein weiterer Erklarungsansatz fir die durch D2-Rezeptoren vermittelte Aktivitdtssteuerung des Nucleus
subthalamicus Iasst sich aus Ergebnissen von EEG-Studien ableiten (Yang et al., 2016). Beispielsweise
konnte gezeigt werde, dass D2-Rezeptor-Antagonisten die Membranresonanz und die durch
Hyperpolarisation aktivierten lonenkanale von Neuronen des Nucleus subthalamicus hemmen. Dieser
Effekt wird durch die Inhibition von G-Proteinen verursacht. Zudem konnte beobachtet werden, dass
durch die Blockade der lonenkanale vermehrt sogenannte Hochspannungsspindeln (high-voltage
spindles, HSVs) in Neuronen des prafrontalen Kortex und des Globus pallidus auftreten. Diese
Hochspannungsspindeln sind Ausdruck der Grundaktivitdt der Basalganglienschleife, wenn die
Kerngebiete nicht durch eine konkrete Fragestellung beansprucht werden. Aulerdem zeigen
Messungen an Ratten, dass HSVs bei alteren Ratten und bei Ratten in denen ein neuronaler
Dopaminmangel, dhnlich wie bei Parkinsonpatienten, verursacht wurde, vermehrt auftreten. All diese
Beobachtungen beziehen sich zwar auf die Auswirkungen eines D2-Antagonisten und nicht eines
Agonisten wie Pramipexol, jedoch kédnnte der zugrundeliegende Mechanismus auch bei der Wirkung

von D2-aktivierenden Substanzen auf die Kerngebiete der Basalganglienschleife eine Rolle spielen.
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Auswirkungen der D2-Rezeptor-Aktivierung auf das Arbeitsgedachtnis

Eine weitere Erkenntnis, dieser Untersuchung ist, dass eine Aktivierung von D2-Rezeptoren einen
negativen Einfluss auf das Arbeitsgedadchtnis hat. Sowohl der Abruf als auch die Neuanordnung von
Inhalten wird entweder durch eine Inhibition oder durch eine Uberaktivierung des Nucleus
subthalamicus beeintrachtigt. Nattrlich kdnnten die Defizite des Arbeitsgedachtnisses auch durch eine
allgemeine, durch Pramipexol bedingte Verlangsamung der Informationsbearbeitung verursacht
werden, jedoch wurde im Rahmen der Studie versucht, den Einfluss der Nebenwirkungen des
Medikaments, welche diesen Effekt zur Folge haben kdnnten, méglichst gering zu halten.

Ein weiterer Grund fur die schlechteren Leistungen des Arbeitsgeddchtnis unter Pramipexol-
Bedingungen kénnte durch die veranderte Musterahnlichkeit im prafrontalen Kortex oder durch die
verdnderte funktionelle Konnektivitdt zwischen prafrontalem Kortex und Nucleus subthalamicus
bedingt sein. Diese konnten zu generellen Verhaltensveranderungen fihren und folglich die Leistung
des Arbeitsgedachtnisses beeintrdchtigen. Beziiglich dessen konnte jedoch keine direkte Korrelation
festgestellt werden.

Die Beobachtung, dass die Aktivierung von D2-Rezeptoren mit einer gestorten Funktion des
Arbeitsgeddchtnisses einhergeht, ist aber nicht ganz koharent mit den Ergebnissen friherer Studien.
Eine Studie, die von Murphy et al. (Murphy et al., 2016) publiziert wurde, beschéftigte sich mit dem
Effekt von Aripiprazol auf die Funktion des Arbeitsgedachtnis. Aripiprazol ist ein Antipsychotikum,
welches die besondere Eigenschaft hat, isoliert agonistisch an D2-Rezeptoren zu wirken. Diese Studie
konnte darlegen, dass eine Aktivierung von D2-Rezeptoren zu einer verbesserten Leistung des
Arbeitsgedachtnisses flhrte, insbesondere zu schnelleren Reaktionszeiten. Mller et al. (Muller et al.,
1998) konnten wiederum in ihrer Studie zeigen, dass Bromocriptin, ein anderer D2-Agonist, zwar an
diesem Rezeptor bindet, jedoch ohne eine Veranderung der Leistung des Arbeitsgedachtnisses zu
bewirken. Im Rahmen dieses Zusammenhangs scheint es deswegen von Bedeutung zu sein, zwischen
dem raumlichen und dem sequenziellen Arbeitsgedachtnis zu differenzieren. So deuten die
Studienergebnisse von Luciana und Collins (Luciana und Collins, 1997) darauf hin, dass Bromocriptin als
D2-Agonist die Leistung des raumlichen Arbeitsgedachtnis férdern kann, ohne jedoch zu einer
Leistungsverbesserung des sequenziellen  Arbeitsgedachtnisses zu  fUhren. Auch die
Untersuchungsergebnisse von Hsieh et al. und Roberts et al. (Hsieh et al., 2011; Roberts et al., 2013)
deuten auf die Notwendigkeit dieser Differenzierung hin. Die von ihnen erhobenen EEG-Daten konnten
zeigen, dass die neuralen Oszillationsmuster wahrend raumlichen und  zeitlichen
Arbeitsgedachtnisprozessen voneinander abwichen. So war beispielsweise die frontale Theta-Aktivitat

des linken Kortex bei der zeitlichen Anordnung von Items im Arbeitsgedachtnis (sequenzielles
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Arbeitsgedadchtnis) im Vergleich zur Aktivitdt, die wadhrend Aufgaben, die das raumlich-visuelle
Arbeitsgedachtnis fordern, erhoht.

Prinzipiell erlauben bisherige Beobachtungen die Aussage, dass bei seriellen Ordnungsprozessen
sowohl der parietale als auch der préfrontale Kortex vergleichsweise starker aktiviert wird (Marshuetz
et al., 2000). Weiterhin scheint ein neurales Netzwerk, welches im Bereich des linken frontoparientalen
Kortex lokalisiert ist, durch beide Arbeitsgedachtnisfunktionen aktiviert zu werden, wohingegen der
rechte intraparietale Sulcus ausschliefslich durch das serielle Arbeitsgeddchtnis aktiviert zu werden
scheint (Attout et al., 2018). Zudem scheint der linke intraparietale Sulcus sowohl durch serielle als auch
durch raumliche Arbeitsgedachtnisprozesse aktiviert zu werden, jedoch je nach gefordertem Zustand
mit unterschiedlichen Hirnregionen zu interagieren (Majerus et al., 2006).

Die Aktivierung der D2-Aktivierung koénnte der Dualzustands-Theorie (dual-state-theory) nach, die
flexible Manipulation von Inhalten im raumlichen Arbeitsgedédchtnis durch eine Starkung des D2-
dominanten Zustandes in kortikalen Regionen ermdglichen (Durstewitz und Seamans, 2008). Alternativ
kdnnte der tonisch-phasischen Hypothese nach, eine vermehrt phasische Transmission von Dopamin
im Striatum und eine verminderte tonische Dopamintransmission (Bilder et al., 2004; Cools und
D’Esposito, 2011) die Manipulationsfunktion des rdumlichen Arbeitsgedachtnisses beglinstigen.

Eine weitere mogliche Ursache flr die uneinheitliche Wirkung von D2-Agonisten kénnte auch durch
unterschiedliche Personlichkeitseigenschaften erklart werden. So konnte eine Studie von Cools et al.
(Cools et al., 2007) zeigen, dass der Dopaminrezeptor-Agonist Bromocriptin die Verarbeitungsfunktion
des Arbeitsgedachtnisses bei Probanden mit hohen Impulsivitatswerten verbesserte, bei wenig

impulsiven Probanden hingegen nicht.
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D2-Transmission im Striatum

Eine weitere Erkenntnis, welche unsere Studienergebnisse nahelegt, besteht darin, dass die Aktivierung
von D2-Rezeptoren die Aktivitat des Striatums beim Abruf von Inhalten reduziert. Dies gilt jedoch nicht
fir die Manipulation von Inhalten.

Eine Studie von Liu et al. (Liu et al., 2021), in der Parkinson-Patienten und gesunde Kontrollpersonen
eine ganz ahnliche Zahlen-Ordnungs-Aufgabe wie die, die in unserer Studie verwendet wurde, unter
fMRT-Kontrolle bearbeiteten, zeigte, dass Parkinson-Patienten grundsatzlich eine geringere
Antwortgenauigkeit aufwiesen. Diese Verhaltensbeobachtung ging einerseits mit einer verminderten
Aktivierung des Nucleus caudatus und des Pallidums und andererseits mit einer Uberaktivierung des
Nucleus subthalamicus bei den erkrankten Probanden einher. Zudem konnte eine abgeschwdachte
Konnektivitdt zwischen diesen Strukturen der Basalganglienschleife beobachtet werden. Diese
Ergebnisse sind koharent mit der klinischen Beobachtung, dass nicht-medizierte Parkinson-Patienten
Defizite des Arbeitsgedachtnisses, speziell beim seriellen Ordnen aufweisen (Al-Khaled et al., 2012;
Cooper et al., 1991; Natsopoulos et al., 1993; Owen, 1997; Sullivan et al., 2009; West et al., 1998).
AuRerdem konnten bisherige Untersuchungen zeigen, dass Parkinsonpatienten, die einen D2/3-
Rezeptor-Agonisten, oder auch Levodopa als Medikation erhielten, eine verminderte Aktivierung des
Striatums aufwiesen (Liu et al., 2021).

Auch die Veranderung der Aktivierung des Striatums, wie sie wahrend der Manipulation von Inhalten
im Arbeitsgedachtnis beobachtet werden kann, scheint nicht durch die Medikation mit D2/3-Rezeptor-
Agonisten beeinflusst zu werden. Aufgrund der hohen Dichte an D2-Rezeptoren im Striatum musste die
Struktur jedoch eigentlich sehr responsiv fir entsprechende Rezeptormanipulationen sein (Camps et
al., 1989; Hurd et al., 2001).

Der verwendete D2/D3-Rezeptor-Agonist Pramipexol konnte die Abruf-bezogene Aktivitat des
Striatums durch eine Reduktion der tonischen Dopamintransmission vermindern. Auf zellularer Ebene
kobnnte durch eine Blockade von sogenannten BayK 8644-Kandlen eine {berschieRende
Dopaminfreisetzung verhindert werden und folglich wiirde es nicht zu einer Uberaktivierung der
responsiven Strukturen kommen (Maruya et al., 2003). Diese Beobachtungen leiten sich aber nur von
Tiermodellen mit Ratten ab und wurden so bisher noch nicht durch Versuche an menschlichen Zellen
bestatigt.

Was jedoch weiterhin etwas widersprichlich erscheint ist, dass eine verminderte tonische
Dopaminfreisetzung erfahrungsgemafll meist mit einer verstarkten phasischen Dopamintransmission
einhergeht, welche folglich zu einer hoheren Aktivitat des Striatums wahrend der Neuordnung von
Inhalten fihren wirde. Unsere Ergebnisse zeigen jedoch einen gegenteiligen Effekt, und zwar eine

Aktivitdtsabnahme des Striatums wahrend der Neuordnung von Inhalten. Auch diese Inkonsistenz der
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Studienergebnisse konnte auf die zu beachtende Differenzierung der Funktionsweisen des
sequenziellen und des raumlichen Arbeitsgedadchtnisses zuriickzufiihren sein.

In Untersuchungen des raumlichen Arbeitsgedachtnisses scheint eine Dopamintransmission Gber D2-
Rezeptoren im Striatum sowohl die Aktualisierung von Inhalten, als auch die Fahigkeit zwischen Inhalten
hin- und her zu wechseln zu unterstitzen (Backman et al., 2017; Cools et al., 2007; Irwin et al., 2019).
Beispielsweise bewirkt Bromocriptin und somit die Aktivierung von D2-Rezeptoren eine verstdrkte
Aktivitat des Striatums bei der Aktualisierung von, und dem Wechsel zwischen Inhalten bei impulsiven
Individuen (Cools et al., 2007). Weiterhin scheint eine erhéhte Dichte von D2-Rezeptoren, bedingt
durch einen C957T und einen TaqlA-Polymorphismus, und die damit verbundene
Aktivierungssteigerung des Striatums, bei dlteren Menschen mit besseren Ergebnissen beim

Aktualisieren von Inhalten im Arbeitsgedachtnis einher zu gehen (Li et al., 2019).
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Limitationen

Eine der bedeutendsten Limitationen der durchgefihrten Studie ist, dass ausschlieRlich mannliche
Probanden eingeschlossen werden konnten. Die Begriindung des Ethikrats ist, dass bei weiblichen
Studienteilnehmerinnen im gebarfahigen Alter eine mogliche Schwangerschaft nicht zu 100%
ausgeschlossen werden kann und die bisher durchgefihrten Studien von einer Anwendung von
Parkinson-Medikamenten in der Schwangerschaft abraten (Tlfekcioglu et al., 2018). Eine retrospektive
Beobachtungsstudie, welche in der Tirkei durchgefihrt wurde, analysierte den Einfluss von
verschiedenen Antiparkinson-Medikamenten auf die Gesundheit von 14 schwangeren Frauen und
deren Kindern. Unter Pramipexol-Therapie kam es zu einem spontanen Abort, eine Patientin brachte
ein Kind mit Down-Syndrom zur Welt und das Kind einer dritten Patientin verstarb kurz nach der Geburt
(Tufekgioglu et al., 2018). Folglich wurden die Risiken fir weibliche Studienteilnehmerinnen als zu hoch
eingeschatzt. Daraus folgt jedoch auch, dass sich all die gewonnenen Erkenntnisse lediglich auf
Menschen biologisch mannlichen Geschlechts beziehen lassen.

Eine weitere Einschrdankung der Aussagekraft der erhobenen Ergebnisse ist durch den Umstand
bedingt, dass der Plasmaspiegel des Wirkstoffes Pramipexol nicht gemessen wurde. Deshalb konnten
keine Daten Uber die spezifische Bioverfligbarkeit erhoben werden und somit der genaue
Zusammenhang zwischen der wirksamen Pramipexol-Menge und den Veranderungen des Verhaltens
der Probanden und den Verdanderungen der neuralen Aktivierungen nicht nachvollzogen werden.
Weiterhin deuten die Resultate verschiedener Studien, welche sich mit der tiefen Hirnstimulation
befassen, darauf hin, dass der Nucleus subthalamicus nicht als eine Einheit gesehen werden kann,
sondern vermutlich in verschiedene Subregionen eingeteilt werden muss, welche an unterschiedlichen
Netzwerken beteiligt sind (Sand et al, 2021; Ye et al, 202l1a). Der verwendete
Magnetresonanztomograph konnte jedoch nicht zwischen den unterschiedlichen Subregionen
differenzieren, sodass sich die Frage ergibt, welche der subthalamischen Subregionen am Prozess des
seriellen Ordnens mitwirken und auf welche Art und Weise sie mit den anderen beteiligten Regionen
verbunden sind.

Letztlich ist es anhand von unserer Studie nicht moglich zu differenzieren, ob die unter Pramipexol-
Bedingungen beobachteten Aktivitdtsverdanderung des Nucleus subthalamicus bei dem Behalten von
Inhalten wirklich durch isolierte Aktivierungsveranderungen im Nucleus subthalamicus bedingt sind
oder ob diese auf Aktivitdtsverdnderungen, welche den indirekten Verbindungsweg zwischen dem
frontalen Kortex und dem Striatum, welcher den Nucleus subthalamicus beinhaltet, zurtickzufihren

sind.
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Implikationen fir die weitere Forschung

Die voranstehenden Uberlegungen deuten bereits an, dass es, um ein tiefergehendes Verstandnis tiber
die Funktionsweise des dem seriellen Ordnen zugrundeliegenden neuralen Netzwerkes, der
dopaminergen Signaltransduktion innerhalb des Netzwerkes, der Differenzierung des raumlichen und
seriellen Arbeitsgedachtnisses und der Aktivierungsoptima der teilhabenden Kerngebiete zu erlangen,
noch weiterer Untersuchungen bedarf.

Eine Moglichkeit, um einerseits die Ergebnisse dieser Studie und andererseits das generelle Wissen
Uber die Rolle von Dopamin bei der Funktion des seriellen Ordnens zu untermauern, ware eine
Implementierung einer SPECT-Bildgebung in das verwendete Studiendesign. Dadurch kénnten Daten
Uber die Bindung des Rezeptor-Agonisten Pramipexol an die Dopamin-Rezeptoren erhoben werden.
Folglich kénnte genauer nachvollzogen werden, zu welcher Zeit und bei welcher Form der
Beanspruchung des Arbeitsgedachtnisses Pramipexol an relevanten neuralen Strukturen bindet. Daraus
kénnten noch konkretere Aussagen (ber die dopaminerge Signaltransduktion, sowie iber das neurale
Netzwerk des seriellen Ordnens getroffen werden.

Zudem koénnte in weiterfihrenden Studien die Verwendung eines Magnetresonanztomographen,
welcher Uber eine Auflésungskapazitat verflgt, der eine Differenzierung der Subregionen des Nucleus
subthalamicus ermoglicht, von Vorteil sein. Somit kdnnten die unterschiedlichen Funktionen der
einzelnen Subregionen im Rahmen der Interaktion mit dem Netzwerk des seriellen Ordnens und mit
dem Neuromodulator Dopamin intensiver untersucht werden.

Weiterhin konnten analoge Studiendesigns mit der Verwendung von unterschiedlichen Dosen des
Rezeptor-Agonisten Pramipexol durchgefihrt werden. Diese Methoden kbénnten genauere
Erkenntnisse darliber erbringen, bei welchen Aktivitatsstarken des Nucleus subthalamicus die Leistung
des Arbeitsgedachtnis beeintrachtigt ist, und wo die jeweiligen optimalen Aktivitdtsstarken flr das
Behalten und fir die Manipulation von Inhalten im Arbeitsgedachtnis liegen. Zudem kénnten noch
genauere Angaben Uber die optimale Dopaminkonzentration, deren Toleranzbereich und das Ausmal}
der Performanz-Einschréankungen bei erhohter oder verminderter Aktivitdt des Nucleus subthalamicus
getroffen werden. Anhand derer kénnte der beschriebene U-férmige Zusammenhang eingehender
exploriert werden.

Darauf aufbauend konnten Patienten, die an Parkinson erkrankt sind und unter starken
Einschréankungen bei der Ausfiihrung von Funktionen, welche das serielle Ordnen beanspruchen leiden,
untersucht werden, ob ihre Aktivierung im Nucleus subthalamicus eher als vermindert oder als
UberschiefRend eingeordnet werden kann. Folglich kdnnte eine Aussage darlber getroffen werden, ob
diese Patienten von einer Medikation, welche eine Optimierung der Aktivitdt des Nucleus

subthalamicus zur Folge hatte, profitieren kdnnten.
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Um genauere Aussagen Uber die unterschiedlichen neuralen Funktionsweisen rdaumlichen und des
sequenziellen Arbeitsgedachtnisses treffen zu kdnnen kdnnte ein Studiendesign angewendet werden,
welches unterschiedliche Aufgabentypen beinhaltet, welche getrennt voneinander das raumliche und
das sequenzielle Arbeitsgeddchtnis aktivieren. Diese Methode konnte dazu beitragen, die
unterschiedlichen neuralen Mechanismen dieser beiden Prozesse besser zu verstehen und

entsprechend besser voneinander differenzieren zu kénnen.
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Zusammenfassung

Dopamin wird eine wichtige Rolle bei der Ausfihrung von Prozessen wie dem Abruf und der
Neuordnung von Inhalten im Arbeitsgedachtnis zugeschrieben. Wie die dopaminerge Transmission,
insbesondere die Wirkung der Aktivierung von D2- und D3 Rezeptoren, bei der Beanspruchung dieser
Funktionen jedoch genau ablauft, ist noch nicht bekannt. In diesem Kontext hat sich diese Studie zum
Ziel gesetzt, den Einfluss des D2-/D3-Rezeptor-Agonisten Pramipexol auf das serielle Ordnen zu
untersuchen und insbesondere mogliche Aktivierungsveranderungen in dem zugrundeliegenden
neuralen Netzwerk aufzuzeichnen. Hierfir bearbeiteten 22 gesunde Probanden in einem
randomisierten, placebokontrollierten Doppelblinddesign einmal nach der Einnahme von 0,5mg
Pramipexol und einmal nach der Einnahme eines Placebo-Praparates eine ,Zahlen-Ordnungs-Aufgabe”.
Diese Aufgabe erforderte sowohl den Abruf als auch eine serielle Ordnung von Zahlenreihen im
Arbeitsgedachtnis. Wahrend der Bearbeitung wurden Verhaltensdaten erhoben und funktionelle MRT-
Aufnahmen angefertigt. Die Wirkung von Pramipexol auf die Leistung der Probanden wurde anhand
der Analyse von Reaktionszeiten und dprime-Werten gepruft. Zudem wurde der Einfluss des D2-/D3-
Rezeptor-Agonisten auf die regionale Aktivierung, die Musterdhnlichkeit und die funktionelle
Konnektivitat innerhalb des dem seriellen Ordnen zugeordneten Netzwerkes exploriert.

Unter Pramipexol-Bedingungen war die Haufigkeit der richtigen Antworten reduziert und die
Reaktionszeiten verlangert. Zudem waren die erreichten dprime-Werte niedriger. Fir die
Reaktionszeiten korrekt richtiger Antworten konnten ,Primacy-“ und ,Recency-Effekte” ermittelt
werden und im Laufe der vier Aufgabenbldcke kam es zu Lerneffekten. Die Analyse der funktionellen
MRT-Aufnahmen zeigte unter Pramipexol-Bedingungen beim Abruf eine Aktivitdtsabnahme im
dorsolateralen prafrontalen Kortex, im Nucleus subthalamicus und im Striatum, wahrend es bei der
seriellen Ordnung zu einer Aktivitdtszunahme im linken dorsolateralen Kortex und im Nucleus
subthalamicus kam. Wahrend des Abrufs konnten langere Reaktionszeiten durch eine Pramipexol-
bedingte, geringere Aktivitdtsanderung im Nucleus subthalamicus vorhergesagt werden. Gleichzeitig
konnte bei der Neuordnung eine Pramipexol-induzierte, starkere Aktivierungsveranderung des Nucleus
subthalamicus langere Reaktionszeitkosten pradizieren. Zudem reduzierte Pramipexol die
Musterdhnlichkeit im dorsolateralen prafrontalen Kortex und verstarkte die funktionelle Konnektivitat
zwischen dem linken dorsolateralen prafrontalen Kortex und dem linken Nucleus subthalamicus.

Die durchgefihrte Studie unterstltzt die Annahme, dass die Funktion des seriellen Ordnens eine Uber
D2-Rezeptoren vermittelte Interaktion des Striatums und des Nucleus subthalamicus mit dem
dorsolateralen prafrontalen Kortex voraussetzt. Weiterhin deutet sie auf einen U-férmigen
Zusammenhang zwischen der Aktivitat des Nucleus subthalamicus und der Gedachtnisleistung, die das

serielle Ordnen erfordert, hin.
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wird der Einfluss des Neurotransmitters Dopamin auf das Arbeitsgeddchtnis und auf
Entscheidungsprozesse.
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auf diese Aufgabe konzentrieren und sie gewissenhaft ausfiihren. Sie werden fir die Teilnahme an den
Untersuchungen mit € 10 pro Stunde entschadigt.

Vor den Untersuchungen werden Sie gebeten, eine Medikation einzunehmen. Es handelt sich dabei
entweder um das Praparat Pramipexol (0,5 mg) oder ein unwirksames Scheinpraparat (Plazebo). An
welchem der beiden Untersuchungstage Sie Pramipexol bzw. Plazebo erhalten, ist weder lhnen noch
den Untersuchungsleitern bekannt (Doppelblindversuch), um Erwartungseffekte zu vermeiden.
Pramipexol ist ein sogenannter Dopaminagonist (d.h. es wirkt verstarkend auf den Botenstoff Dopamin
im Gehirn) und wird seit langerer Zeit zur Behandlung der Parkinson‘schen Erkrankung eingesetzt. Zu
dem Priparat erhalten Sie weiter unten weitere Informationen. Um eine mogliche Ubelkeit zu
unterdrlcken, erhalten Sie zeitgleich mit der Einnahme von Pramipexol das Praparat Domperidon (im
Handel als Motilium), welches eine solche Ubelkeit nahezu unterdriicken kann.

Waéhrend Sie die Gedachtnisaufgabe bearbeiten, werden Sie mit einem Kernspintomographen (MRT)
untersucht. Damit erhalten wir ein genaues Bild der Hirnstruktur und der Hirnaktivitat.
Selbstverstandlich kénnen Sie sich mit allen Fragen zu diesem Thema jederzeit, auch nach Beginn der
Untersuchungen, an die Mitarbeiter/innen des Labors wenden.

Wir weisen darauf hin, dass Sie aus der Teilnahme an der Studie keinen Nutzen fir die eigene Person
haben. Die Untersuchungen dirfen erst beginnen, wenn Sie das Informationsblatt flr Probanden
gelesen und den Probandenfragebogen sowie die Einverstdndniserklarung ausgeflllt und
unterschrieben haben.

Die bei den Untersuchungen mit Ihnen gewonnenen Daten werden mit Computern weiterverarbeitet
und sollen fir wissenschaftliche Veroffentlichungen verwendet werden. Die Verarbeitung und
Veroffentlichung erfolgt in anonymisierter Form, damit ist eine Zuordnung zu lhrer Person nicht
moglich.

Wir werden fir die Untersuchung eine Wegeversicherung abschlielRen.
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Beschreibung der Messverfahren und der Medikation

1. Magnetresonanztomographie (MRT)

Fir die Untersuchungen missen Sie sich auf eine Liege legen. Bei einigen Messungen zuséatzliche Spulen
am Kopf angebracht. Auf der Liege werden Sie dann langsam in die Rdéhre des
Magnetresonanztomographen geschoben oder gefahren. Dort befinden Sie sich wahrend der
gesamten Untersuchung, die normalerweise 60 Minuten dauert, in einem starken Magnetfeld, das fir
die Untersuchung benotigt wird. Wahrend der eigentlichen Messung werden zusatzliche
Hochfrequenzfelder, die Sie weder spiren noch hoéren kdnnen, und sogenannte Magnetfeldgradienten,
die sich als klopfendes oder piepsendes Gerdusch bemerkbar machen, eingeschaltet. Wahrend der
gesamten Untersuchungen sollten Sie versuchen, moglichst ruhig liegen zu bleiben. Bei
Untersuchungen mit der funktionellen Magnetresonanztomographie missen Sie zusatzlich einige
Aufgaben erflllen, die Ihnen zuvor vom Untersuchungsleiter erklart werden. Auch bei diesen
Untersuchungen ist es von groller Bedeutung, dass Sie sich wenig bewegen. Um dies zu erleichtern,
wird lhr Kopf wahrend einer funktionellen Magnetresonanzresonanztomographieuntersuchung mit
Polstern und anderen Hilfsmitteln schmerzfrei fixiert.

Die MRT ist ein weitverbreitetes Standardverfahren der bildgebenden Diagnostik, welches bei
Einhaltung der Sicherheitsvorschriften nach heutigem Wissensstand keine schadigenden
Nebenwirkungen verursacht. Sie nutzt den Effekt, dass die Atomkerne des Wasserstoffs, aus dem wir
zu einem ganz groRen Teil bestehen, magnetisch sind. Bildlich kann man sich diese als winzig kleine
Kompassnadeln vorstellen. In einem starken Magnetfeld orientieren sich die Atomkerne des
Wasserstoffs nun so, wie sich eine Kompassnadel im Erdmagnetfeld ausrichtet. Mittels geeigneter
Antennen, die hier Spulen genannt werden, strahlt man flr Bruchteile von Sekunden Radiowellen mit
geeigneter Frequenz, der sogenannten Resonanzfrequenz, aus, die den Orientierungszustand der
Wasserstoffatomkerne stdren. Veranschaulicht drehe man mit dem Finger die Kompassnadel in Ost-
West-Richtung. So wie beim Loslassen der Kompassnadel diese sich wieder in Nord-Sud-Richtung
zuriickdreht so drehen sich die Atomkerne des Wasserstoffs nach Abschalten der Radiowellen zuriick
in ihre urspringliche Richtung. Dabei senden sie nun ihrerseits Radiowellen zurick, deren Starke und
zeitliches Verhalten vom Gewebetyp abhdngt. Zudem kann man durch das zuséatzliche Schalten von
sogenannten Magnetfeldgradienten den raumlichen Ursprung der Radiowellen eindeutig festgelegen.
Ein Computer errechnet schlieSlich aus den aufgezeichneten Radiowellen die Schnittbilder, welche man
fachlich auch als Tomogramme bezeichnet.

2. Mogliche Risiken der Methode

Der Magnetresonanztomograph halt alle fur die Sicherheit des Betriebes und insbesondere die
Sicherheit der Probanden oder Patienten erforderlichen Grenzwerte ein. Es wurde vom gemal den
geltenden Richtlinien vom TUV einer Sicherheitspriifung unterzogen und wird dariiber hinaus in den
vorgeschriebenen Intervallen Gberprift. Dennoch missen die nachfolgenden Punkte beachtet werden:

(a)  Herzschrittmacher konnen im Magnetfeld ihre Funktionsfahigkeit verlieren. Deshalb dirfen
Personen mit Herzschrittmachern nicht an den Untersuchungen teilnehmen.

(b)  Personen mit Cochlea-Implantaten, Neurostimulatoren, Defibrillatoren oder Pumpen-systemen
sollten nicht einem hohen Magnetfeld ausgesetzt werden, da es auch in diesen Fallen zu Risiken
durch magnetische Krafte oder Felder kommen kann.

(c)  Metallische Implantate und andere Fremdkorper wie Geschossteile konnen ebenfalls
ferromagnetisch sein, durch magnetische Krafte ihre Position im Korper verandern und dadurch
innere Verletzungen hervorrufen.
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(d)  Auf ferromagnetische Gegenstdnde (z. B. Gegenstande, die Eisen oder Nickel enthalten) im
Bereich des Magneten (z. B. Messer, Schraubenzieher, Minzen, Haarspangen, ...) wird eine
starke Anziehungskraft ausgelibt. Die Gegenstande werden mit groRer Geschwindigkeit in den
Magneten gezogen und kénnen Versuchspersonen erheblich verletzen.

(e)  Kleine Metallsplitter im Auge konnen durch magnetische Krafte bewegt oder gedreht werden
und das Auge verletzen.

(f) Bei einer Messung mit der Magnetresonanztomographie kommt es zur Abstrahlung von
hochfrequenter elektromagnetischer Strahlung, wie sie z. B. bei Radiosendern und
Funktelefonen auftritt. Dies kann zu einer geringfligigen, aber nicht spirbaren Erwdrmung des
untersuchten Gewebes fuhren.

(g)  Beigrolflachigen Tatowierungen kann es zu starken Erwdarmungen kommen.

(h)  Das Schalten der Magnetfeldgradienten erzeugt als unerwiinschten Nebeneffekt Larm, der
Schallpegel von Gber 100 dB(A) erreichen kann. Deshalb mussen Sie bei allen Messungen
entweder schallabsorbierende Kopfhorer oder Larmschutzohrenstopfen tragen, die von uns zur
Verfligung gestellt werden. Bei Einhaltung dieser Vorsichtsmanahme kann eine Schadigung des
Horsystems ausgeschlossen werden.

Wenn Sie noch nie an einer bildgebenden Untersuchung des Gehirns teilgenommen haben, ist es
moglich, dass bei den Messungen lhnen noch nicht bekannte, gegebenenfalls krankhafte
Veranderungen des Gehirns entdeckt werden. Andererseits ist darauf hinzuweisen, dass bei der im
Rahmen von wissenschaftlichen Untersuchungen durchgefihrten Kernspintomographie nicht alle flr
eine vollstandige klinische Beurteilung notwendige Untersuchungsgdange durchgefihrt werden. Die
Untersuchung ersetzt somit keine klinische Kernspintomographieuntersuchung. In lhrem eigenen
Interesse wirden wir Sie gerne informieren, wenn wir Verdnderungen bei den Untersuchungen
feststellen, damit Sie weitere Diagnostik veranlassen kénnen. Sollten Sie eine solche Information nicht
winschen, sollten Sie auf eine Teilnahme bei dieser Untersuchung verzichten.

3. Pramipexol und Domperidon

Sie erhalten 0,5 mg des Prdparats Pramipexol. Dieses wird normalerweise bei der Parkinson-Erkrankung
und in deutlich héheren Dosen eingesetzt. Es ersetzt bei der Parkinson-Erkrankung den dort fehlenden
Botenstoff Dopamin. Aus der Veroffentlichung der European Medicines Agency, der europaischen
Arzneimittelbehorde, zitieren wir hier den Absatz Nebenwirkungen (grau unterlegt finden Sie
Anmerkungen und Erklarungen durch uns):

Basierend auf der Analyse von ... insgesamt 1351 Patienten unter SIFROL (Handelsname von
Pramipexol) und 1131 Patienten unter Placebo wurden unerwiinschte Ereignisse in beiden Gruppen
hdufig berichtet. 88% der Patienten unter SIFROL und 83,6% der Patienten unter Placebo berichteten
Uber wenigstens ein unerwiinschtes Ereignis.

Die Inzidenz (Auftreten) von Schldfrigkeit ist erh6ht, wenn die Tagesdosis 1,5 mg (Salzform)
Uberschreitet. In Kombination mit Levodopa (einem anderen Parkinsonmedikament) wurden
Dyskinesien (libermdssige Bewegungen, die bei Parkinsonpatienten manchmal auftreten) héufiger
beobachtet. Obstipation (Verstopfung), Ubelkeit und Dyskinesie kénnen bei fortdauernder Therapie
abklingen. Am Behandlungsbeginn kann eine Hypotonie (Blutdruckerniedrigung) auftreten, besonders
dann, wenn SIFROL zu schnell in h6heren Dosen verabreicht wird.
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Die folgenden Nebenwirkungen wurden in Placebo-kontrollierten klinischen Studien mit SIFROL
beobachtet (die berechneten Zahlen stellen die Placebo-korrigierten Inzidenzen dar):

Psychiatrische Stérungen: hdufig (1% - 10%): Schlaflosigkeit, Halluzinationen, Verwirrtheit
Neurologische Stérungen: héufig (1% - 10%): Schwindel, Dyskinesie, Schléfrigkeit
Vaskulére Stérungen: gelegentlich (0,1% - 1%): Hypotonie

Gastrointestinale Stérungen: héufig (1% - 10%): Ubelkeit, Obstipation

Allgemeine Stérungen: hédufig (1% - 10%): periphere Odeme (Wassereinlagerung)

SIFROL wird mit Somnolenz (Schldfrigkeit) und gelegentlich mit exzessiver Tagesmiidigkeit und
plétzlichem Einschlafen in Verbindung gebracht.

Die Anwendung von SIFROL kann mit einer Stérung der Libido (Sexualbegehren, Zu- oder Abnahme)
verbunden sein. Wie fiir Dopaminagonisten zur Behandlung der Parkinson-Krankheit in der Literatur
beschrieben, wurden auch fiir Sifrol - insbesondere bei hohen Dosierungen - Fille von pathologischem
Spielen (Spielsucht) berichtet. Das pathologische Spielen war im Allgemeinen nach Absetzen reversibel.

Bitte beachten Sie, dass es sich bei diesen Angaben um Beobachtungen bei einer Dauertherapie mit
Pramipexol (SIFROL®) handelt, und zwar an Patienten, die eine Vorschadigung im Rahmen einer
Parkinsonerkrankung hatten. Bei der einmaligen niedrigdosierten Einnahme sind aus unserer
Erfahrung die 0.g. Nebenwirkungen nicht in den genannten Prozentsatzen zu erwarten.

Zur Verhinderung der gelegentlich beobachteten Ubelkeit werden wir ihnen vor der Untersuchung 10
mg Domperidon (Motilium®) geben. Dieses Medikament ist sehr sicher und wird seit vielen Jahren zur
Verhinderung / Bekampfung von Ubelkeit angewendet. Es werden in der Produktinformation
folgende Nebenwirkungen genannt (zur Einordnung: selten: weniger als 1 von 1000 aber mehr als 1
von 10000 Behandelten; sehr selten: weniger als 1 von 10000 Behandelten)

- Stérungen des Immunsystems:

Sehr selten: allergische Reaktionen.

- Endokrine Stérungen:

Selten: erhdhte Prolaktin-Spiegel (ein Hormon, das die Milchbildung in der Brust anregt, siehe unten).
- Stérungen des Nervensystems:

Sehr selten: extrapyramidale Nebenwirkungen (Bewegungsstérungen).

- Gastrointestinale Erkrankungen:

Selten: Magen-Darm-Beschwerden, inklusive sehr seltener voriibergehender Darm-Krampfe.
- Haut und subkutane Gewebserkrankungen:

Sehr selten: Nesselsucht.

- Reproduktionssysteme und Erkrankungen der Brust:

Selten: Milchige Absonderung aus der Brustdriise und Ausbleiben der Regelblutung (bei Frauen) und
VergroRerung der Brust (bei Ménnern).
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Bitte bedenken Sie, dass sich diese Angabe auf eine Dauereinnahme und nicht auf eine einmalige
Einnahme wie im vorliegenden Falle beziehen. So ist flir das Auftreten einer BrustvergrofRerung oder
hormoneller Veranderungen eine langfristige Therapie notwendig. Zu lhrer Information haben wir
weitere Dokumente zu den beiden Praparaten zur Verflgung, die Sie aus Wunsch gerne einsehen
kédnnen.

4. Ablauf der Untersuchung:

Sie erhalten an dem Tag vor der Untersuchung von uns eine Domperidon-Tablette. Diese nehmen Sie
zu der auf dem Merkzettel angegebenen Uhrzeit am Tag der Untersuchung ein. Sie erscheinen dann
unter BerUcksichtigung der auf dem Instruktionszettel angegebenen Nahrungsregeln zu dem
vereinbarten Zeitpunkt im CBBM. Dort erhalten Sie entweder Pramipexol oder ein Scheinmedikament.
Sie werden dann 2,5h warten, bis die Wirkung des Medikaments einsetzt. Die eigentliche Untersuchung
beginnt mit einer Serie von MRT Aufnahmen. Wahrend der MRT-Aufnahmen werden Sie u.a. eine
Gedachtnisaufgabe absolvieren, die Thnen noch einmal getrennt erklart wird. Nach ca. 1h sind die MRT
Aufnahmen beendet. Sie werden dann noch eine Aufgabe zu Entscheidungsprozessen durchfihren, die
maximal 30 Minuten dauert. Auch daflr erhalten Sie eine getrennte Instruktion.

Nach dem Beenden der Untersuchungen kénnen Sie nach Hause gehen. Aus Sicherheitsgriinden bitten
wir Sie auf das Flhren eines KFZ am Untersuchungstag zu verzichten.
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Probanden-Einwilligungserklarung

Name der Probandin/des Probanden

Ich bin Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der geplanten Untersuchungen mit der
Magnetresonanztomographie und/oder Elektroenzephalographie und der akuten Gabe von Pramipexol
und Domperidon eingehend unterrichtet worden. Dazu lag mir ein Informationsblatt vor, in dem
Erkrankungen und Zustande beschrieben sind, die eine Untersuchung ausschliefen. Zu dem Ablauf und
den moglichen Risiken konnte ich Fragen stellen; die mir erteilten Informationen habe ich inhaltlich
verstanden. Ich willige hiermit in die Teilnahme an den Untersuchungen ein. Mir ist bekannt, dass ich
meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen kann.

Ich weils, dass die bei Untersuchungen mit mir gewonnenen Daten mit Computern weiterverarbeitet
und fur wissenschaftliche Veroffentlichungen verwendet werden sollen. Hiermit bin ich einverstanden,
wenn die Verarbeitung und Vero6ffentlichung in einer Form erfolgt, die eine Zuordnung zu meiner
Person ausschlielSt. Auch diese Einwilligung kann ich jederzeit ohne Angabe von Griinden widerrufen.
Sollten bei den Untersuchungen Hinweise flir das Bestehen eines krankhaften Prozesses gefunden
werden, mochte ich hieriber informiert werden.

Ort Datum Unterschrift der Probandin/des Probanden

Ort Datum
Unterschrift der Mitarbeiterin/des Mitarbeiters, die/der das Informationsgesprach gefthrt hat
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Ethikvotum

Die vorliegende Arbeit wurde unter dem Ethikvotum 16-227, ausgestellt am 14.10.2016 durchgefihrt.
Zu diesem Votum gibt zusatzliche Amendmentvoten vom 31.10.2016, 03.11.2016, 15.12.2016 und
20.10.2017.
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(Marcus Heldmann)
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