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Glossar

ANOVA analysis of variance

BADS Behavioral Assesment of the Dysexecutive Syndrom

BOLD Blood Oxygenation Level Dependent

bzw. beziehungsweise

CVLT California Verbal Learning Test

DAI di�use axonale Schädigung

dlPFC dorsolateraler Präfrontalkortex

DTI Di�usion Tensor Imaging

EEG Elektro- Enzephalographie

EPI Echo Planar Imaging

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie

FOV Field of View

FWHM full width at half maximum

HRF hämodynamische Responsefunktion

LCD liquid crystal display

LIPSIA Leipzig Image Processing and Statistical Inference Algorithmu

MDEFT Modi�ed Driven Equilibrium Fourier Transform

MR- Magnetresonanz-

MRT Magnetresonanztomographie

NPI Neuropsychiatrisches Inventar

o.ä. oder ähnliches

PET Positronen Emissions Tomographie

SD Standardabweichung

SPECT Single Photon Emissions Computer Tomographie

SPM Statistical Parametric Map

TAP Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung

TE Time of Echo

TR Time to repeat

vlPFC ventrolateraler Präfrontalkortex

vs versus

WMS-R Wechsler Memory Scale-Revised
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0. Einleitung

Die Fähigkeit zur Unterdrückung von Handlungsimitation spielt im Alltag, insbesondere

in sozialen Situationen, eine wichtige Rolle. So gilt Handlungsimitation zwar als wichtige

Voraussetzung für das Erlernen motorischer, kommunikativer und sozialer Fähigkeiten

(v.a. im Kindesalter) (Piaget, 1969; Tomasello et al., 1993; Byrne, 1995; Byrne & Rus-

son, 1998), später ist jedoch die Fähigkeit zur Unterdrückung von Handlungsimitation

sinnvoll, um beispielsweise eigene Ziele verfolgen zu können.

Die Interferenzkontrolle, d.h. die Fähigkeit überlernte Antworttendenzen zu unter-

drücken, ist ebenfalls zur erfolgreichen Alltagsbewältigung notwendig, beispielsweise

dann, wenn man in Situationen gelangt, in denen bisher verwendete Bewältigungsstra-

tegien nicht erwünscht sind. Will man etwa (vorausgesetzt man hat in einem Land mit

Rechtsverkehr das Fahren erlernt und diesbezüglich auch bereits extensiv Erfahrungen

gesammelt) England mit einem Mietauto erkunden, so sieht man sich mit dem Links-

verkehr konfrontiert. Ist der Prozess des Autofahrens bereits automatisiert, würde nun

das gewohnte Fahrverhalten einsetzen. Mangelnde Interferenzkontrolle hätte in diesem

Fall verheerende Folgen.

Eine dritte alltagsrelevante Fähigkeit ist die zu evaluativem Urteilen. Evaluatives Ur-

teilen ist zentraler Bestandteil vieler Entscheidungsprozesse, da stets Alternativen, Ei-

genschaften, Risiken u.v.m. gegeneinander abgewogen werden müssen (Hogarth, 1987).

Da hierbei der persönliche Hintergrund in Form von Wissen, Vorlieben, Gewohnheiten

und religiösen, sozialen oder ethischen Wertvorstellungen mit einbezogen wird, ist diese

Art des Urteilens die Voraussetzung dafür Entscheidungen tre�en zu können, die dem

Individuum entsprechen.

Für jede der drei genannten Fähigkeiten spielt der Frontalkortex eine wichtige Rolle,

was v.a. in den letzten Jahren durch zahlreiche behaviorale Studien und Studien mit

bildgebenden Verfahren zunehmend deutlich wurde (z.B. Luria, 1980; Lhermitte et al.,

1986; Casey et al., 1997; Garavan et al., 1999; Stroop, 1935; Zysset et al., 2001; Brown

et al., 1999; Zysset et al., 2002, 2003). Dank dieser Studien (für eine ausführlichere Dar-
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stellung siehe Kapitel 3 auf Seite 18) hat man heute bereits eine recht genaue Vorstellung

davon, welche Hirnareale wesentlich an der Ausführung der beschriebenen Funktionen

beteiligt sind.

Was passiert jedoch, wenn diese Hirnareale nicht zur Verfügung stehen? Wie gehen

Personen, die durch Unfälle (z.B. Schädel-Hirn-Traumata), Tumore, zerebrovaskuläre

Erkrankungen o.ä. Gehirnläsionen im Präfrontalkortex erlitten haben, mit Aufgaben

zur Unterdrückung von Handlungsimitation, mit Interferenzkontrolle oder evaluativem

Urteilen um? Sind sie überhaupt in der Lage, diese Aufgaben zu bewältigen und, wenn

ja, welche Hirnareale tragen bei ihnen zur Bewältigung bei?

Insbesondere Schädel-Hirn-Traumata sind unter den oben genannten Gehirnläsionen

heute von groÿer epidemiologischer Bedeutung. In Deutschland erleiden jährlich etwa

200.000 - 300.000 Menschen ein Schädel-Hirn-Trauma (Manzl, 2002). Sie sind in Deutsch-

land und anderen industrialisierten Ländern die häu�gste Ursache von Tod und Behin-

derung bei jungen Erwachsenen (Ashman et al., 2006; Lucas, 1999; Metting et al., 2007;

Rockett & Smith, 1987) und oftmals ein Grund für Berufs- oder gar Erwerbsunfähig-

keit. Somit hat dieses Krankheitsbild nicht nur gravierende persönliche Folgen für die

Betro�enen, sondern ist auch von hoher sozioökonomischer Bedeutung. Demzufolge sind

das Verständnis der zugrundeliegenden Pathomechanismen und die Entwicklung von Re-

habilitationsstrategien von groÿer Wichtigkeit. Diese Wichtigkeit wird zudem durch die

Tatsache unterstrichen, dass selbst etwa 15% der Patienten mit unau�älligen Befunden in

der Magnetresonanztomographie (MRT) nur suboptimale Ergebnisse in der beru�ichen

Rehabilitation zeigen. Trotz dieser groÿen epidemiologischen Bedeutung der Schädel-

Hirn-Traumata gibt es bislang nur wenige Patientenstudien, die Antworten auf die oben

aufgeführten Fragen geben könnten (z.B. Lhermitte et al., 1986; De Renzi et al., 1996;

Brass et al., 2005b). Zudem wurden diese Studien meist mit Patienten durchgeführt, die

zwar alle Läsionen des Frontalkortex aufwiesen, bezüglich Lokalisation und Ätiologie der

Schädigungen jedoch sehr voneinander di�erierten. Auch ist kritisch anzumerken, dass

der Ein�uÿ unterschiedlicher Schädigungsätiologien auf die Hirnfunktionen bisher nicht

geklärt ist.

In der vorliegenden Studie wurde Wert darauf gelegt, dass die untersuchte Patienten-

gruppe einheitlich bezügllich des Läsionsortes (Markfuÿ der Gyri frontales superiores)

und Läsionsmechnismus ist (di�use axonale Schädigungen).

Um die Leistung dieser Patienten bezüglich der oben beschriebenen ausgewählten

kognitiven Funktionen zu untersuchen, wurden drei Paradigmen eingesetzt, die in vor-
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herigen Studien mit funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) bei gesunden

Probanden zu einer Aktivierung im frontomedianen und frontolateralen Kortex führten

(Brass et al., 2005b; Zysset et al., 2002, 2003).

Mit dem ersten Paradigma �Unterdrückung von Handlungsimitation� soll untersucht

werden, ob Patienten mit frontalen di�usen axonalen Schädigungen mehr Schwierig-

keiten haben Nachahmungstendenzen im Antwortverhalten zu unterdrücken als Kon-

trollprobanden. Zusätzlich werden die Leistungen beider Gruppen mit einem zweiten

Paradigma, der computerbasierten manuellen Stroop-Aufgabe, als Kontrollbedingung

untersucht, da bei dieser �Aufgabe zur Interferenzkontrolle� andere funktionelle Prozesse

und strukturelle Netzwerke im Bereich der Frontallappen einbezogen werden als bei der

�Unterdrückung von Handlungsimitation� (Brass et al., 2005b).

Das dritte Paradigma �evaluatives Urteilen� wurde ausgewählt, um Aufschluss darüber

zu erhalten, wie das Aktivierungsmuster der Patienten von dem bisher bei Probanden

gefundenen typischen Aktivierungsmuster abweicht, bzw. wodurch die Kompensations-

mechanismen gekennzeichnet sind.

Ziel der vorliegenden Studie ist es durch Anwendung der oben genannten drei neu-

ropsychologischen Paradigmen diejenigen frontalen neuralen Netzwerke zu charakteri-

sieren, die bei einer di�usen axonalen Schädigung betro�en sein und mithin zu den

bekannten klinischen Au�älligkeiten führen können. Darüber hinaus wird bei der Inter-

pretation der daraus resultierenden Ergebnisse Wert auf die Entwicklung unterstützender

Maÿnahmen der rehabilitativen Betreuung dieser Patientengruppe gelegt.
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Gliederung der Arbeit In Kapitel eins wird das Schädel-Hirn-Trauma charakteri-

siert, mit Darstellung di�user axonaler Schädigungen. Im zweiten Kapitel wird ein

kurzer Überblick über die Struktur des Frontalhirns, insbesondere des Präfrontalkortex,

gegeben. Hieran schlieÿt sich im dritten Kapitel eine Betrachtung bisheriger Studien

zu den verwendeten Paradigmen an. Es wird ein Überblick über bisherige Forschungser-

gebnisse gegeben, sowie die Wahl der entsprechenden Paradigmen erläutert.

Zu Beginn des methodischen Teils werden im vierten Kapitel die allgemeine Me-

thode der fMRT und die Analyse der fMRT-Daten beschrieben, die in dieser Arbeit

verwendet wurden.

Das fünfte Kapitel enthält kurze Beschreibungen der neuropsychologischen Testver-

fahren, die die Patienten im Rahmen eines Aufenthaltes in der Tagesklinik für kognitive

Neurologie absolvierten und deren Ergebnisse in die Auswertung der experimentellen

Daten einbezogen wurden.

Die folgenden 3 Kapitel umfassen den empirischen Teil der Arbeit. Kapitel sechs

beschreibt die der Auswahl der Patienten zugrundeliegenden Überlegungen. In den Ka-

piteln sieben und acht werden Fragestellungen, Methoden und Ergebnisse der beha-

vioralen Experimente und des Experiments mit fMRT dargestellt und diskutiert.

Im neunten Kapitel werden Anregungen für künftige Studien formuliert, die sich

aus den durchgeführten Experimenten und ihren Ergebnissen ergeben und eine sinnvolle

Fortführung der Forschung in dieser Richtung sein können.



Teil I.

Theoretischer Teil



1. Schädel-Hirn-Trauma

1.1. Epidemiologie

Unter dem Begri� �Schädel-Hirn-Trauma� werden unfallbedingte Verletzungen des Ge-

hirns, der Hirnhäute und des Schädels zusammengefasst. Ursache ist eine äuÿere Ge-

walteinwirkung auf den Kopf oder eine plötzliche Be- oder Entschleunigung von Kopf

und Halswirbelsäule. In den westlichen Industrienationen sind Traumata die häu�gste

Todesursache bei Personen unter 45 Jahren (Rockett & Smith, 1987), wobei 50% der

durch Traumata verursachten Todesfälle durch Schädel-Hirn-Traumata hervorgerufen

werden (Fink & Markowitsch, 2000). Wie am Beispiel der USA deutlich wird, erleiden

mehr Männer als Frauen Schädel-Hirn-Traumata mit Todesfolge (siehe Abb. 1.1 a). Die

Abbildung 1.1 b veranschaulicht die dortige Verteilung der Inzidenz der Schädel-Hirn-

Traumata über die Altersgruppen.

(a) (b)

Abbildung 1.1.: Epidemiologie der Schädel-Hirn-Traumata (USA): (a) Anzahl der To-

desfälle durch Schädel-Hirn-Traumata getrennt nach Alter und Ge-

schlecht, (b) Verteilung der Inzidenz der Schädel-Hirn-Traumata über

die Altersgruppen. Nach Thurman et al. (1999).

Da Schädel-Hirn-Traumata häu�g auch als Begleitverletzung im Rahmen eines Poly-

traumas auftreten, liegen für Deutschland derzeit keine konkreten Zahlenangaben vor.
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Schätzungen gehen jedoch von jährlich etwa 200.000 - 300.000 Menschen aus, was einer

Häu�gkeit von 350 - 400 pro 100.000 Einwohner entspricht. Somit ist das Schädel-Hirn-

Trauma die häu�gste neurologische Erkrankung (Manzl, 2002).

Als Folge eines Schädel-Hirn-Traumas �ndet sich oftmals ein organisches Psychosyn-

drom (Berger et al., 1999). Dieses geht einher mit Verhaltensänderungen wie Stumpfheit,

Antriebsarmut, a�ektiver Nivellierung, Entdi�erenzierung der Persönlichkeit, mit Ver-

lust individueller Züge und Feinheiten, erhöhter Reizbarkeit, Bewuÿtseinsveränderungen,

neurologischen Ausfällen oder kognitiven De�ziten (Poeck & Hacke, 2001). Oftmals ist

es die Ursache von Berufs- oder gar Erwerbsunfähigkeit.

1.2. Klassi�kation

Derzeit werden unterschiedliche Einteilungen der Schädel-Hirn-Traumata verwendet.

Zum einen können sie nach neurologischen/ morphologischen Kriterien in Commotio

cerebri, Contusio cerebri und Compressio cerebri eingeteilt werden (Rumpl, 1999).

Hierbei ist jedoch anzumerken, dass diese Einteilung stark davon abhängt, welches

bildgebende Verfahren bei der Diagnostik eingesetzt wurde. Eine weitere Einteilungsmög-

lichkeit ist die nach klinischen Gesichtspunkten. Hier werden je nach Art und Schwere

des klinischen Erscheinungsbildes und der Verletzungen von Schädel und Gehirn leich-

tes, mittelschweres und schweres Schädel-Hirn-Trauma unterschieden. Als Kriterien für

diese Einteilung gelten Schwere und Dauer einer Bewusstseinstörung, Dauer einer Er-

innerungslücke und das Vorliegen neurologischer Fokalzeichen wie Augenbewegungsstö-

rungen, au�ällige motorische Muster oder gestörte Re�exe (Fink & Markowitsch, 2000).

Leichtes Schädel-Hirn-Trauma Synonyme Bezeichnungen sind Commotio cerebri,

Gehirnerschütterung und Schädel-Hirn-Trauma Grad 1.

Es handelt sich um ein Schädel-Hirn-Trauma mit sofortiger, kurzer Bewusstseinsstö-

rung /-losigkeit mit einer Dauer von weniger als einer Stunde und kurzer peri-/ post-

traumatischer Amnesie von weniger als 24 Stunden ohne nachweisbare morphologische

Läsion. Häu�ge Begleitsymptome sind Kopfschmerzen, Schwindel, Übelkeit und Erbre-

chen. Die zerebralen Funktionsstörungen müssen nach 24 Stunden wieder abgeklungen

sein, während die Begleitsymptome fortbestehen können (Fink & Markowitsch, 2000).
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Mittelschweres Schädel-Hirn-Trauma Synonyme Bezeichnungen sind leichte Hirn-

kontusion oder Schädel-Hirn-Trauma Grad 2.

Ausschlaggebend für die Einteilung ist die Dauer der Bewusstlosigkeit oder der Be-

wusstseinstrübung. Von einem mittelschweren Hirntrauma (Schädel-Hirn-Trauma Grad

2) wird bei einer Bewusstlosigkeit oder Bewusstseinstrübung von bis zu 24 Stunden

Dauer gesprochen (Fink & Markowitsch, 2000).

Schweres Schädel-Hirn-Trauma Synonyme Bezeichnungen sind schwere Hirnkontu-

sion oder Schädel-Hirn-Tauma Grad 3.

Als schweres Hirntrauma (Schädel-Hirn-Trauma Grad 3) bezeichnet man ein Schädel-

Hirn-Trauma, bei dem die Bewusstlosigkeit oder Bewusstseinstrübung länger als 24

Stunden besteht oder aber schon vorher einsetzende Zeichen der Hirnstammdysfunk-

tion auftreten (Fink & Markowitsch, 2000). Nach Lucas (1999) fallen hierunter auch

Schädel-Hirn-Traumata, die mit einer posttraumatischen Amnesie von mehr als 24 Stun-

den einhergehen.

1.3. Schädigungsmechanismen und ihr Korrelat in

der Bildgebung

Schädigungsmechanismen

Fokale Kontusionen nach gedecktem Schädel-Hirn-Trauma weisen Prädilektionsstellen

im orbitofrontalen und temporobasalen Kortex auf (Gurdjian, 1976). Für Patienten mit

einem entsprechenden Befund in der Bildgebung scheinen die neuropsychologischen De-

�zite somit bei allerdings groÿer interindividueller Varianz hinreichend erklärt. Oftmals

besteht jedoch eine Diskrepanz zwischen den Befunden in der Bildgebung und den neuro-

psychologischen De�ziten der Patienten. Beispielsweise weisen die Patienten keine Kon-

tusionen oder Kontusionen in Gehirnregionen auf, die nicht den neuropsychologischen

De�ziten entsprechen. Diese Diskrepanz entsteht dadurch, dass die Symptomatik und

die Folgen gedeckter Schädel-Hirn-Traumata auf mindestens drei pathophysiologischen

Mechanismen (siehe Abb. 1.2) beruhen (Fork et al., 2005; Wallesch, 2002):

• der fokalen, durch �Coup� und �Contre-coup� verursachten Schädigung (Kon-

tusion): Wenn eine auf den Schädel einwirkende Gewalt so groÿ ist, dass die
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Elastizität des Hirngewebes und der Blutgefäÿe überschritten wird, so kommt es

zu umschriebenen Verletzungen des Hirngewebes. Diese Verletzungen gehen häu�g

mit di�usen Einblutungen einher, die eine Nekrose nach sich ziehen. Die Kontu-

sionen treten häu�g rindennah auf. Typischerweise �ndet sich ein Kontusionsherd

im Bereich der Gewalteinwirkung, sowie ein weiterer, oftmals gröÿerer Herd im

gegenüberliegenden Hirnareal (Manzl, 2002) (Abb. 1.2 a).

• einer di�usen axonalen Schädigung (di�use axonal injury, DAI): Bei Be- und

Entschleunigungstraumata wirken unterschiedliche Zug- und Scherkräfte auf das

Gehirngewebe ein (Abb. 1.2 b). Durch Rotationsbeschleunigungen und den daraus

resultierenden Scherkräften kommt es an physikalisch de�nierten Grenzen (Genna-

relli, 1994) und in Hirnarealen verschiedener Dichte häu�g zu zahlreichen kleinen

Zerreissungen und Zerrungen von Nervenzellen und Axonen (Manzl, 2002).

• Sekundärschäden durch Ödem, Hirndruck und Raumforderung (z.B. infolge in-

trakranieller Hämatome, Abb. 1.2 c).

(a) Coup/Contre-coup (b) DAI (c) Hirnödem

Abbildung 1.2.: Schädigungsmechanismen bei Schädel-Hirn-Trauma: a) Hirnkontusion,

b) di�use axonale Schädigung (DAI) und c) Hirnödem. Nach Walz

(2007).

Nach Geddes et al. (2000) treten di�use axonale Schädigungen bei Schädel-Hirn-

Traumata bevorzugt im Centrum semiovale, im besonderen im parasagittalen Mark und

den Faserbündeln der weiÿen Substanz wie dem Corpus callosum, der Capsula interna,

den Pedunculi cerebellares und im rostralen Hirnstamm auf. Daher kann angenommen
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werden, dass sie in Projektionsbahnen, die zum frontomedianen bzw. frontoorbitalen

Kortex führen, zu einer Schädigung mit nachfolgender funktioneller Aberation führen

(Nieuwenhuys et al., 1988).

Da in der vorliegenden Studie bei der Auswahl der teilnehmenden Patienten Wert

darauf gelegt wurde, dass es sich um eine ätiologisch und pathophysiologisch möglichst

homogene Gruppe handelt (Patienten mit frontalen di�usen axonalen Schädigungen),

soll im folgenden auf den Entstehungsmechanismus di�user axonaler Schädigungen näher

eingegangen werden.

Nach Gennarelli (1994) beruht die di�use axonale Schädigung auf folgender Schädi-

gungskaskade (siehe auch Abb. 1.3):

• Einem traumatischen axonalen Membrandefekt an Grenzen der Gliaumscheidung

mit daraus folgendem Kalzium- undWassereinstrom sowie lokaler Axonschwellung.

Der Kalziumeinstrom aktiviert Proteasen, die zu einer lokalen Degeneration des

Zytoskeletts führen.

• Einer lokalen Depolarisation, die am Soma eine exzitotoxische Schädigung begüns-

tigt.

• Einer Aktivierung der Apoptosekaskade oder, bei ausreichenden Kompensations-

mechanismen, einer Regeneration mit Wiederaufbau des geschädigten Axons.

(a) (b)

Abbildung 1.3.: Histologische Korrelate di�user axonaler Schädigungen: (a) Kleine Blu-

tungen durch Scherkräfte, (b) Histopathologisch ausgetretenes Axoplas-

ma, schwarz. Nach Walker (2007)
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Dies bedeutet, dass zwar zunächst ein Funktionsverlust besteht, eine Schädigung je-

doch nicht prinzipiell irreversibel ist. Auch wird, insbesondere bei leichteren Schädigun-

gen, auf umfangreiche Kompensationsmechanismen hingewiesen (Povlishock & Christ-

man, 1995). Reorganisationen seien eher möglich bei umschriebenen, multiplen Schädi-

gungen, als bei Schäden gröÿeren Volumens.

Gennarelli et al. (1982) de�nierten 3 Schweregrade der di�usen axonalen Schädigung:

• fokale Marklagerzerreissungen an der Mark-Rinden-Grenze,

• Balkenläsionen und

• rostrale Hirnstammläsionen.

Die beiden letztgenannten führen zu einer insgesamt ungünstigen Prognose. Die foka-

len Marklagerzerreissungen mit Prädilektionsort an der Mark-Rinden-Grenze der Groÿ-

hirnhemisphären betre�en vorwiegend die Frontallappen (siehe Abb. 1.4) (Gentry et al.,

1988).

Abbildung 1.4.: Häu�gkeit und Lokalisation von traumatischen Mikroblutungen in zehn

Gehirnregionen. Gezeigt ist die Gesamtzahl der traumatischen Mikro-

blutungen in jeder Gehirnregion.

Abkürzungen: front: Frontallappen, temp: Temporallappen, par: Parietallappen, occip:

Okzipitallappen, cereb: Kleinhirn, bg: Basalganglien, thal: Thalamus, cc: Corpus callo-

sum, mes: Mittelhirn, bs: Hirnstamm. Nach Scheid et al. (2003).
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Korrelate in der Magnetresonanztomographie

Bei der MRT stellen sich die di�usen axonalen Schädigungen als multiple anisodense

Läsionen mit einem Durchmesser von weniger als 15 mm im Marklager der Groÿhirnhe-

misphären dar, wenn dieses zeitnah zum Schädigungszeitpunkt durchgeführt wird (Gen-

try et al., 1988) (siehe Abb. 1.5). Da es sich hierbei um Mikroblutungen handelt, ist die

T2*-gewichtete Darstellung am sensitivsten. Somit werden di�use axonale Schädigungen

in der MRT indirekt anhand von Mikroblutungen diagnostiziert (Scheid et al., 2003).

Von vorbestehenden Läsionen lassen sie sich dadurch unterscheiden, dass sie (in einer

MRT-Kontrolle) einer zeitlichen Dynamik unterliegen. Sie können beispielsweise reversi-

bel sein. Bezüglich der Wahl des Zeitpunkts zur Durchführung des MRT ist zu beachten,

dass sich die charakteristischen Läsionen der di�usen axonalen Schädigung erst nach bis

zu 12 Stunden entwickeln (Povlishock & Christman, 1995).

Abbildung 1.5.: Korrelate der Schädigung in der Magnetresonanztomographie: Bilder

des Studienteilnehmers Nr.3, der als Motorradfahrer an einem Verkehrs-

unfall beteiligt war. Der initiale Wert auf der Glasgow-Coma-Skala be-

trug 10. Zahlreiche traumatische Mikroblutungen zeigen sich insbeson-

dere im Marklager des linken Gyrus frontalis superior. Von links nach

rechts: T1-, T2- und T2*-gewichtete Abbildungen. Axiale Darstellungen

identischer Lokalisationen. Neurologische Konvention (links entspricht

links).
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Zusammenfassung Nach McDonald et al. (2002) sind di�use axonale Schädigungen

anatomisch homogener und stehen in engerer Verbindung mit kognitiven Dysfunktionen

als fokale Kontusionen. Da vorwiegend frontale Hirnregionen betro�en sind (Cicerone

et al., 2006; Okamoto et al., 2007; Scheid et al., 2003; Stamatakis et al., 2002; Wil-

son, 2005), gehen sie mit Verhaltenssymptomen und kognitiven Symptomen einher, die

typisch sind für eine Dysfunktion des Frontallappens (Wallesch et al., 2001b).

1.4. Neuropsychologische Symptome

Postakutphase Innerhalb des ersten Monats nach Schädel-Hirn-Trauma �nden sich

besonders oft folgende Symptome (Häu�gkeit eindeutig als pathologisch gewerteter Be-

funde) (Wallesch, 2002):

• Gedächtnisde�zite (50%)

• Mangelnde Störungseinsicht (45%)

• Psychomotorische Verlangsamung (45%)

• Aufmerksamkeitsde�zite (41%)

• Planungsstörung (36%)

• Desorientiertheit (36%)

In einer anderen Studie untersuchten Wallesch et al. (2001a) 68 Patienten mit klinisch

leichtem bis mittelschwerem Schädel-Hirn-Trauma bezüglich ihrer neuropsychologischen

und psychopathologischen Symptomatik in der zweiten und dritten Woche nach dem

Trauma. Anhand der computertomographischen Daten wurden die Patienten in 3 Grup-

pen eingeteilt: Patienten mit di�user axonaler Schädigung, mit frontalen Kontusionen

und mit temporalen Kontusionen. Sie stellten fest, dass das Vorliegen einer di�usen

axonalen Schädigung, nicht jedoch einer Kontusion mit niedrigen initialen �Glasgow Co-

ma Scores� (Teasdale & Jennett, 1974) assoziiert ist. Auch fanden sie, dass eine di�use

axonale Schädigung mit Störungen der Inhibition und der Interferenzkontrolle (�Go-No

Go�-, �Stroop�-Aufgabe), der Wort�üssigkeit und der Konzeptbildung als charakteristi-

schen frontalhirnbezogenen De�ziten einhergeht. Die Patienten mit Kontusionen (frontal

und temporal) zeigten ebenfalls De�zite in der Wort�üssigkeit und der Konzeptbildung,

zusätzlich jedoch auch frontalhirnassoziierte Verhaltensau�älligkeiten.
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Chronische Phase Als neuropsychologische Langzeitfolgen nach Schädel-Hirn-Trauma

berichteten Mazaux et al. (1997) Störungen des Gedächtnisses, der Aufmerksamkeits-

funktionen, des Antriebs und der psychomotorischen Geschwindigkeit. Auch Patienten

mit insgesamt geringen De�ziten zeigten noch Aufmerksamkeitsstörungen, v.a. in Form

vermehrter Interferenzanfälligkeit (Stuss et al., 1985). Levin et al. (1987) hatten in einer

Studie bei Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma ohne Bildgebungsnachweis einer fronta-

len Kontusion häu�g frontalhirnassoziierte Verhaltensau�älligkeiten festgestellt. Verän-

derungen im Verhalten oder der Persönlichkeit bei Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma

können auf Beeinträchtigungen des Mentalisierens (�Theory of Mind�) zurückzuführen

sein. Diese Beeinträchtigungen sind auch noch Jahre nach dem Ereignis nachweisbar (Ba-

ra et al., 2001; Bibby & McDonald, 2005; Gouick & Gentleman, 2004; Havet-Thomassin

et al., 2006; Henry et al., 2006; McDonald & Flanagan, 2004; Milders et al., 2006; Sal-

mond et al., 2005; Salmond & Sahakian, 2005) und können sich beispielsweise in Form

eines konsekutiven organischen Psychosyndroms (Berger et al., 1999) äuÿern. Dieses ist

gekennzeichnet durch Verhaltensänderungen wie Stumpfheit, Antriebsarmut, a�ektiver

Nivellierung, Entdi�erenzierung der Persönlichkeit mit Verlust individueller Züge und

Feinheiten, erhöhter Reizbarkeit, Bewuÿtseinsveränderungen, neurologischen Ausfällen

oder kognitiven De�ziten (Poeck & Hacke, 2001). Darüber hinaus zeigen Patienten mit

Schädel-Hirn-Trauma De�zite bei der Selbstbeobachtung (Gallagher & Frith, 2003; Ochs-

ner et al., 2004). Sie unterschätzen ihre emotionalen und kognitiven Einschränkungen

sowie die Schwierigkeiten hinsichtlich ihres Verhaltens. Körperliche De�zite können sie

dahingegen genau einschätzen.

Als psychiatrische Diagnosen �ndet man bei diesen Patienten besonders häu�g Angst-

störungen und Depressionen (Deb et al., 1999b), frontalhirnbezogene Störungen wie

soziale Disinhibition hingegen eher selten (Deb et al., 1999a). Grafman et al. (1996)

berichteten, dass schwere orbito- und mediofrontale Verletzungen häu�g mit erheblichen

Störungen des Sozialverhaltens und der Impulskontrolle einhergehen.



2. Strukturelle Organisation des

Frontalhirns

Anatomisch gesehen ist der Frontallappen der gröÿte Lappen des menschlichen Gehirns.

Er umfasst annähernd ein Drittel des gesamten kortikalen Volumens und erreicht somit

am menschlichen Gehirn seine gröÿte relative Ausdehnung im Vergleich zu anderen Säu-

getieren (Fuster, 1997). Zudem gehört er zu den �neuesten� phylogenetischen Entwick-

lungen (Fuster, 1989) und spielt unter funktionellen Gesichtspunkten eine bedeutende

Rolle.

2.1. Regionen des Frontallappens

Ober�ächlich wird der Frontallappen durch den Sulcus centralis und den Sulcus latera-

lis der jeweiligen Hemisphäre begrenzt. Auf der lateralen Seite unterscheidet man heute

aufgrund funktioneller Unterschiede zwischen drei Regionen: dem motorischen, dem prä-

motorischen und dem präfrontalen Kortex (Nieuwenhuys et al., 1988; Pandya & Barnes,

1987; Zilles, 1990). Die Einteilung in diese Regionen basiert im wesentlichen auf zytoar-

chitektonischen Besonderheiten, so dass die Grenzen nicht immer mit ober�ächlichen

anatomischen Strukturen übereinstimmen (Damasio, 1991; Damasio & Damasio, 1989;

Mesulam, 1985).

2.2. Regionen des Präfrontalkortex

Heute versteht man unter dem Präfrontalkortex die Areale 8-12 und 44-47 der Regio fron-

talis, sowie das Areal 24 und das Areal 32 der Regio cingularis nach Brodmann (siehe

Abb. 2.1) (Gruber et al., 2002; Marshuetz & Bates, 2004). Damit ist der Präfrontal-

kortex die gröÿte der funktionellen Regionen des Frontalkortex. Der präfrontale Kortex
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wird wiederum in fünf topographisch voneinander getrennte Regionen unterteilt: Den

dorsolateralen Präfrontalkortex (dlPFC), den ventrolateralen Präfrontalkortex (vlPFC),

den orbitofrontalen Kortex, den frontopolaren Kortex und den frontomedianen Kortex

(Petrides & Pandya, 2004).

Anhand der Brodmannareale (Brodmann, 1909) können die genannten Areale weiter

zytoarchitektonisch unterteilt bzw. näher beschrieben werden (siehe auch Abb. 2.2): Als

dlPFC bezeichnet man die Brodmannareale 9 und 46 (Marshuetz & Bates, 2004), einige

Autoren schlieÿen auch das Brodmannareal 8 mit ein (Petrides & Pandya, 2004). Der

vlPFC besteht aus den Brodmannarealen 44, 45 und 47 (Marshuetz & Bates, 2004;

Petrides & Pandya, 2004). Das Brodmannareal 11 und der rostrale Anteil des Areals 12

stellen den Hauptanteil des orbitofrontalen Kortex dar, der sich nach kaudal bis in die

paralimbischen Anteile der Areale 12 und 25 erstreckt (Kaufer & Lewis, 1999; Marshuetz

& Bates, 2004).

Der frontomediane Kortex umfaÿt die Brodmannareale 24 und 32, sowie die medialen

Anteile der Brodmannareale 8, 9 und 10 (dorsal zu den Brodmannarealen 24 und 32

gelegen), 14 und 25 (ventral und caudal zu den Brodmannarealen 24 und 32 gelegen)

(Petrides & Pandya, 2004). Das Brodmannareal 10 wird auch als frontopolarer Kortex

bezeichnet (Petrides & Pandya, 2004).

(a) Lateralansicht (b) Medialansicht

Abbildung 2.1.: Funktionelle Regionen des Präfrontalkortex. Nach Petrides & Pandya

(2004).
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2.3. Zytoarchitektonik des Präfrontalkortex

Brodmann (1909) grenzte die �regio frontalis� des Frontallappens (heute als präfrontaler

Kortex bezeichnet) aufgrund zytoarchitektonischer Unterschiede vom restlichen Kortex

ab. In seinen neuroanatomischen Studien fand er eine für diese Region typische granuläre

Lamina IV. Anders als von Brodmann (1909) werden heute sowohl �granuläre� (8-12 und

44-47) als auch �dys-� und �agranuläre� (32 und 24) kortikale Felder zum Präfrontalkortex

gezählt. Der granuläre Anteil des präfrontalen Kortex �ndet sich überwiegend in den

lateralen Arealen, während der mediale Präfrontalkortex die dys- und agranulären Felder

umfasst (siehe Abb. 2.2)(Gruber et al., 2002).

(a) Lateralansicht (b) Medialansicht

Abbildung 2.2.: Zytoarchitektonik nach Brodmann (1909)



3. Ansätze zur Untersuchung der

Frontalhirnfunktion

Dem Frontalhirn kommt unter funktionellen Gesichtspunkten eine bedeutende Rolle zu.

Diese Hirnregion ermöglicht typische menschliche Verhaltensweisen. Hier werden Infor-

mationen aus der Umwelt, dem Körper und dem emotionalen Zustand des Individuums

integriert, und Dysfunktionen führen zu schwerwiegenden neuropsychiatrischen Syndro-

men. Patienten mit Dysfunktionen des Frontalhirns leiden unter kognitiven und emotio-

nalen Problemen sowie unter Einschränkungen bezüglich der Motivation und der Ver-

haltenskontrolle (Cummings & Mega, 2003). Im folgenden soll auf die Unterdrückung

von Handlungsimitation, die Stroop-Interferenz und das evaluative Urteilen eingegan-

gen werden, da diese Funktionen in den Experimenten untersucht werden. Für jede der

genannten Funktionen wird ein Überblick über relevante bisherige Forschungsergebnisse

gegeben, sowie die Wahl der entsprechenden Paradigmen erläutert.

3.1. Unterdrückung von Handlungsimitation

Patienten mit frontalen Läsionen zeigen häu�g unbeabsichtigt nachahmende Antwort-

tendenzen. Bereits 1966 bezeichnete Luria dieses Verhalten als �echopraktisches Ant-

worten�. Er ging davon aus, dass nur Patienten mit Läsionen im Frontalkortex dieses

Verhalten zeigen (siehe Tabelle 3.1). In einer Patientenstudie zu diesem Antwortverhal-

ten verwendete Luria (1980) eine Aufgabe, bei der die Patienten angewiesen wurden,

eine Handbewegung auszuführen, die mit der beobachteten Handbewegung nicht über-

einstimmt (beispielsweise sollten die Patienten den Zeige�nger strecken während der

Untersucher eine Faust macht).

Erst 20 Jahre später tauchte dieses Thema wieder in der Forschung auf. Lhermitte

et al. (1986) beschrieben ein Syndrom, das sie als �Nachahmungsverhalten� bezeichne-

ten. Charakteristisch für Patienten, die Nachahmungsverhalten zeigen, ist, dass sie das
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nachahmende Antwortverhalten auch dann nicht unterdrücken können, wenn sie expli-

zit dazu aufgefordert werden. Lhermitte et al. (1986) kamen in ihrer Studie zu dem

Schluss, dass dieses Phänomen bei Patienten mit Frontalhirnläsionen häu�g zu beob-

achten ist, und dass es mit Läsionen des mediobasalen Kortex verbunden ist. Entgegen

dieser Annahme ist in der neuropsychologischen Literatur nur wenig über das Nachah-

mungsverhalten zu �nden. Der einzige Versuch, diese Ergebnisse zu replizieren, wurde

von De Renzi et al. (1996) unternommen. Bei den von ihnen untersuchten Patienten trat

das Nachahmungsverhalten wesentlich seltener auf und sie vermuteten, dass das Verhal-

ten sowohl auf Läsionen im medialen als auch im lateralen Kortex zurückzuführen sei.

In beiden Studien wird davon ausgegangen, dass nachahmendes Antwortverhalten sehr

spezi�sch für Patienten mit Läsionen des Frontallappens ist (siehe Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1.: Läsionsstudien zur Unterdrückung von Handlungsimitation

Studie beteiligte Hirnareale

Luria (1980) Frontalkortex

Lhermitte et al. (1986) Mediobasaler Frontalkortex

De Renzi et al. (1996) Medialer und lateraler Kortex

Brass et al. (2000) haben in behavioralen Studien ein Paradigma ausgearbeitet, um

Handlungsimitation zu untersuchen. Es handelt sich hierbei um eine �Simon - Aufgabe�

(Simon & Rudell, 1967) bei der die Teilnehmer aufgefordert werden, auf einen sym-

bolischen Stimulus mit einer Fingerbewegung zu reagieren, während sie interferierende

Fingerbewegungen beobachten, die für die Antwort nicht relevant sind. Dieses Para-

digma wurde daraufhin in verschiedenen Studien eingesetzt (Brass et al., 2001, 2003,

2005b). In der fMRT - Studie von 2001 kamen Brass et al. (2001) zu dem Schluss, dass

bei der Unterdrückung von Handlungsimitation sowohl frontomediane als auch fron-

tolaterale Kortexbereiche einbezogen werden (siehe Tabelle 3.2). Bei der behavioralen

Studie mit Patienten, die Läsionen des Frontalhirns unterschiedlicher Ätiologie aufwie-

sen, verwendeten die Autoren das gleiche Paradigma sowie eine computerisierte manuelle

Version des Stroop - Paradigmas (Brass et al., 2003). Hier zeigte sich, dass Patienten mit

relativ milden Frontalhirnsyndromen höchst spezi�sche De�zite bei der Unterdrückung

von Handlungsimitation haben. Darüber hinaus beschrieben sie, dass die Unterdrückung
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Tabelle 3.2.: Studien mit bildgebenden Verfahren zur Unterdrückung von

Handlungsimitation

Aktivierte Region BA Brass et al.

(2001)

Brass et al. (2005b)

aFMK 10/32 +

FPK 10 + +

vPMK 6 +

pCK 31 +

TPÜ 40 +

PC 7 + +

GA 7 +

aPK 7 +

GF 19 +

GFM 9/46 +

GFM 8 +

Abkürzungen: FMK: frontomedianer Kortex, FPK: frontopolarer Kortex, PMK: prämo-

torischer Kortex, CK: cingulärer Kortex, TPÜ: temporoparietaler Übergang, PC: Präcu-

neus, GA: Gyrus angularis, PK: parietaler Kortex, GF: Gyrus fusiformis, GFM: Gyrus

frontalis medialis, a: anterior, p: posterior, v: ventral

von Handlungsimitation und die Unterdrückung überlernter Antworttendenzen (Stroop-

Interferenz) auf kortikaler Ebene nicht miteinander verbunden sind.

In einer weiteren Studie mit fMRT verwendeten Brass et al. (2005b) exakt dieselben

Paradigmen, die auch in der vorliegenden Studie eingesetzt werden. Sie gingen der Frage

nach, ob die Unterdrückung von Handlungsimitation und die Unterdrückung überlernter

Antworttendenzen (Stroop-Interferenz) auf den gleichen oder unterschiedlichen funktio-

nellen Mechanismen und kortikalen Netzwerken basieren. Sie konnten zeigen, dass die

Unterdrückung von Handlungsimitation kortikale Areale miteinbezieht, die erforderlich

sind, um zwischen selbst-generierten und von äuÿerlichen Faktoren getriggerten moto-

rischen Repräsentationen zu unterscheiden (vorwiegend frontomedian gelegene Struktu-
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ren, siehe Tabelle 3.2). Dahingegen erfordert die Unterdrückung überlernter Antwort-

tendenzen ein fronto-parietales Netzwerk, das mit Interferenzkontrolle und Aufgabenbe-

wältigung verbunden ist (siehe Abb. 3.2 b). Die Autoren fanden lediglich ein im rechten

Gyrus frontalis inferior gelegenes Areal, das übereinstimmend bei beiden Aufgaben ak-

tiviert wurde. Sie führten diese Beteiligung auf die in beiden Aufgaben erforderliche

Unterdrückung der motorischen Antwort zurück.

3.2. Die Stroop-Interferenz

Im Dezember 1935 verö�entlichte Stroop eine Arbeit mit dem Titel: �Studies of inter-

ference in serial verbal reactions�. Hiermit legte er den Grundstein für eine bis heute

anhaltende rege Forschungsarbeit zu Inhibition und Interferenz (Stroop, 1935). Auf-

grund seiner Einfachheit und ausgesprochen guten Reliabilität kann das Paradigma von

Stroop als Prototyp einer Interferenzaufgabe bezeichnet werden. Den Probanden wer-

den hierbei zwei Arten von Stimuluskarten präsentiert: die eine zeigt farbig gedruckte

Farbwörter, als Kontrollbedingung dient eine Karte, auf der die gleichen Farben wie in

der Experimentbedingung als farbig gefüllte Kästchen dargestellt sind (siehe Abb. 3.1).

Abbildung 3.1.: Beispielhafte Darstellung der von Stroop im zweiten Experiment ver-

wendeten Stimuluskarten nach Korb (2004)

Stroop forderte die Versuchspersonen auf, die Farben der Wörter laut anzusagen. Die

Ergebnisse zeigten keinen Interferenze�ekt der Wortfarbe auf das Wortlesen (GRÜN in

blau geschrieben wird genauso schnell gelesen wie GRÜN in schwarz geschrieben), jedoch

wurde ein deutlicher Interferenze�ekt (im Sinne einer Reaktionszeitverlängerung) der
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Wortbedeutung auf die Benennung der Wortfarbe gefunden, wenn diese inkongruent zur

Wortbedeutung ist. In der Kontrollbedingung konnte die Farbe der farbigen Kästchen

wesentlich schneller benannt werden als die Wortfarbe der Farbwörter.

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass zur Lösung der Aufgabe das automatisierte

Lesen des Wortes zugunsten der nicht-automatisierten Bennenung der Wortfarbe unter-

drückt werden muss.

Tabelle 3.3.: Studien mit bildgebenden Verfahren zur Interferenzkontrolle bei

der Stroop-Aufgabe

Aktivierte Region I II III IV V VI VII VIII

TH + +

GFM + + + + +

GFI + + + + + +

dlPFK + + +

GF +

aCK + + + + + +

pCK +

GTI + +

GTM +

GTS +

mOK + +

iOK + +

C +

PC + +

iPK + + + +

sPK + + + +

Ins +

PMK + + + + +

GP + +

Heute existieren zahlreiche Versionen des Stroop-Tests mit unterschiedlichstem Test-

material, verschiedenen Stimulusvariationen und Arten der Reaktionserfassung. Neben
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Tabelle 3.4.: Erläuterungen zu Tabelle 3.3

I, II, VI: Bush et al. (1998, 1999, 2003): Zahlen-Stroop, inkongruente vs. neutrale Be-

dingung

III: Banich et al. (2000): inkongruente vs. neutrale Bedingung

IV: Zysset et al. (2001): gleich-ungleich-Urteil, inkongruente vs. neutrale vs. kongruente

Bedingung

V: Mead et al. (2002): neutrale vs. kongruente vs. inkongruente Bedingung

VII: Fan et al. (2003): kongruente vs. inkongruente vs. neutrale Bedingung

VIII: Brass et al. (2005b): inkongruente vs. kongruente Bedingung

Abkürzungen: TH: Thalamus, GFM: Gyrus frontalis medialis, GFI: Gyrus frontalis infe-

rior, PFK: Präfrontalkortex, GF: Gyrus fusiformis, CK: cingulärer Kortex, GTI: Gyrus

temporalis inferior, GTM: Gyrus temporalis medialis, GTS: Gyrus temporalis superior,

OK: okzipitaler Kortex, C: Cuneus, PC: Präcuneus, PK: parietaler Kortex, Ins: Insel,

PMK: prämotorischer Kortex, GP: Gyrus praecentralis, a: anterior, p: posterior, m:

medial, i: inferior, s: superior, dl: dorsolateral

behavioralen Studien wurden auch zahlreiche Studien durchgeführt, die das Interferenz-

geschehen mittels des Stroop-Tests und bildgebender Verfahren untersucht haben (für

einen Überblick siehe auch MacLeod (1991) oder Alvarez & Emory (2006)).

In der vorliegenden Arbeit wurde die computerbasierte manuelle Version des Stroop-

Paradigmas im Rahmen der behavioralen Experimente als Kontrollbedingung verwendet.

Bei der Sichtung von Studien mit bildgebenden Verfahren, die dieses Paradigma verwen-

deten �el auf, dass unterschiedlichste konkrete Umsetzungen der Stroop-Aufgabe gewählt

wurden. Die Studien unterscheiden sich u.a. darin, ob Sprach- oder Tastantwort gefor-

dert war, bezüglich der Art der Stimuli (Farbwörter, räumliche Interferenz, Zahlenmate-

rial) und der Art der Kontraste (Farbbalken, kongruente Farbwörter, neutrale Wörter),

sowie hinsichtlich des Versuchsdesigns (Blockdesign, ereigniskorreliertes Design). Diese

Unterschiede in der Umsetzung lassen auch unterschiedliche Aktivierungsmuster erwar-

ten. Wie erwähnt antworteten die Studienteilnehmer in der vorliegenden Arbeit mittels

Tastendruck. Einen beispielhaften Überblick über Studien mit bildgebenden Verfahren,

die ebenfalls Tastantworten forderten, zeigt die Tabelle 3.3. Hier wird deutlich, dass bei

Tastantwort für nahezu alle Designs Aktivierungen im lateralen Präfrontalkortex sowie

im vorderen cingulären Kortex berichtet werden. Darüber hinaus sind häu�g parietale
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Aktivierungen zu sehen. Auch in der zuvor beschriebenen Studie von Brass et al. (2005b)

�nden sich Aktivierungen im lateralen Präfrontalkortex (siehe Abb. 3.2 a).

3.3. Evaluatives Urteilen

Nach Zysset et al. (2002) ist Urteilen im Allgemeinen de�niert als das Bewerten eines

externen oder internen Stimulus auf einer internen Skala (z.B. subjektives Emp�nden

von Schmerz, Helligkeit von Licht o.ä.). Evaluatives Urteilen (z.B. Leipzig ist eine schö-

ne Stadt; Ja/Nein) ist eine besondere Form des Urteilens, bei der die interne Skala mit

dem Wertesystem der Person in Beziehung steht (z.B. Präferenzen, Normen, ästhetische

Werte etc.). Wie Aufgaben zum Abruf von Gedächtnisinhalten hängt auch das evalua-

tive Urteilen von zuvor erworbenem Wissen und Erfahrungen ab. Es steht in engem

Zusammenhang mit dem Wertesystem, den Motiven und Zielen einer Person. Im Gegen-

satz zum Abruf von Gedächtnisinhalten im Allgemeinen beinhaltet evaluatives Urteilen

häu�g einen Selbstbezug, insofern als dass es sich auf das �erzählende� Selbst 1 einer

Person bezieht (Gallagher, 2000).

Um die neuralen Korrelate des evaluativen Urteilens herauszuarbeiten, haben Zysset

et al. (2002) Aufgaben zu evaluativem Urteilen mit Aufgaben zum Abruf von Gedächt-

nisinhalten kontrastiert, wobei sie zwischen semantischem und episodischem Gedächtnis

unterschieden (Tulving, 1972). Der Abruf von semantischen Gedächtnisinhalten bezieht

sich auf das Wieder�nden von Informationen im Langzeitgedächtnis (Graf et al., 1985).

Zusätzlich wählten Zysset et al. (2002) eine Bedingung zum episodischen Gedächtnis,

da diese das Bindeglied zwischen dem reinen Au�nden semantischer Gedächtnisinhalte

und der Beurteilung der gefundenen Information darstellt.

Nach Tulving (1983) ist episodisches Gedächtnis de�niert als Gedächtnis für spezi-

�sche Ereignisse, die eine Person erlebt hat, und ist somit mit einer bestimmten Zeit,

einem bestimmten Ort und einem bestimmten Kontext verbunden. Hierdurch unterschei-

den sich episodisches und semantisches Gedächtnis, bei dem zwar auch Wissen, jedoch

nicht die dazugehörige Quelle, abgefragt wird. Die Erinnerung an ein Abendessen in

einem bestimmten Restaurant in Paris anläÿlich des 30. Geburtstages einer bestimmten

Person wäre ein Beispiel für episodisches Gedächtnis. Das Wissen, dass Paris die Haupt-

1ein mehr oder weniger kohärentes Selbst (oder Selbstbild), das auf einer Vergangenheit und Zukunft,

in Form von verschiedenen Geschichten, die wir oder andere über uns erzählen, beruht. Es beinhaltet

persönliche Identität und Kontinuität über die Zeit hinweg.
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Abbildung 3.2.: Nach Brass et al. (2005b): (a) Kortikale Aktivierungen für den Kontrast

�inkongruente Bedingung versus kongruente Bedingung� beim Stroop-

Test. Es wurden Aktivierungen mit z-Werten > 3.09 (p < 0.001, nicht

korrigiert) und einer minimalen Gröÿe von 270mm3 dargestellt: (1) Prä-

SMA, (2) linker, hinterer, Sulcus frontalis inferior, (3) rechter hinterer,

Sulcus frontalis inferior und (4) fusiformer Gyrus. (b) Kortikale Akti-

vierungen für den Kontrast �inkongruente Bedingung versus kongruente

Bedingung� bei der Aufgabe zur Unterdrückung von Handllungsimita-

tion. Es wurden Aktivierungen mit z-Werten > 3.09 (p < 0.001, nicht

korrigiert) und einer minimalen Gröÿe von 270mm3 dargestellt: (1) an-

teriorer, frontomedianer Kortex, (2) posteriorer cingulärer Kortex, (3)

oberer Präcuneus, (4) temporo-parietaler Übergang
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stadt Frankreichs ist, veranschaulicht semantisches Gedächtnis. Im ersten Beispiel kann

die Person die Umstände unter denen das Wissen erworben wurde genau wiedergeben,

im zweiten Beispiel können die Umstände nicht erinnert werden, die Person kann nur

benennen, dass es sich bei dem abgerufenen Wissen um einen Bestandteil ihres Allge-

meinwissens handelt.

Sowohl Aufgaben zum Au�nden semantischer als auch episodischer Gedächtnisinhalte

sind abhängig von zuvor verschlüsselter und abgerufener Information. Im Gegensatz zu

Fragen zum evaluativen Urteilen können die Fragen zum semantischen und episodischen

Gedächtnis jedoch so gestellt werden, dass es eine objektiv richtige Antwortmöglichkeit

gibt (z.B. semantisches Gedächtnis: Paris ist die Hauptstadt Frankreichs; Ja/Nein). Für

Fragen zum episodischen Gedächtnis gibt es objektiv richtige Antworten, die jedoch für

verschiedene Personen unterschiedlich sein können (z.B. kann die eine Person bereits in

Paris gewesen sein, eine andere jedoch noch nicht). Auch bei Fragen zu evaluativem Ur-

teilen muÿ gespeicherte Information wieder abgerufen werden. Aber über das Au�nden

und Vergleichen hinaus muÿ das Gefundene hier intern beurteilt werden. Für Aufgaben

zum evaluativen Urteilen gibt es nur subjektiv richtige Antworten (z.B. Wein schmeckt

besser als Bier; Ja/Nein).

Zysset et al. (2002, 2003) sind in ihren Studien der Frage nachgegangen, welche Be-

reiche des Gehirns bei evaluativem Urteilen eine herausragende Rolle spielen. In der

fMRT-Studie von 2002 fanden sie signi�kante Aktivierungen im vorderen frontomedia-

nen Kortex (BA 9/10), dem unteren Präcuneus (BA 23/31) und dem linken unteren

präfrontalen Kortex (BA 45/47) (siehe Abb. 3.3). In der anschliessenden Studie unter-

suchten die Autoren eingehender den vorderen medialen Präfrontalkortex. Auch in dieser

Studie wurde die fMRT verwendet, und es zeigte sich, dass sich die Aktivierung bei Auf-

gaben, die evaluatives Urteilen erfordern, nicht nur auf den dorsalen Teil des vorderen

frontomedianen Kortex beschränkt, sondern auch auf den ventralen Anteil ausdehnt

(siehe Abb. 3.4).

Zusammenfassung Es wurde aufgezeigt, dass bei der Unterdrückung von Handlungs-

imitation vorwiegend frontomediane Kortexbereiche beteiligt sind, wohingegen beim

Stroop-Paradigma frontolaterale Kortexbereiche und posteriore frontomediane Struk-

turen einbezogen werden (Abb. 3.2). Daher wurden in Anlehnung an die Studie von

Brass et al. (2003) diese beiden Paradigmen bei dem behavioralen Experiment zur Dis-

soziation der neuralen Netzwerke eingesetzt. Hier jedoch bei einer Patientengruppe, die
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Abbildung 3.3.: Nach Zysset et al. (2002): (A) Kortikale Aktivierungen für den Kon-

trast �episodisch versus semantisch� (mediale Ober�äche, x = −7). (B)

Kortikale Aktivierungen für den Kontrast �evaluativ versus semantisch�

(mediale Ober�äche, x = −7), (C) Kortikale Aktivierungen für den

Kontrast �evaluativ versus semantisch� (koronare (y = 16) und sagittale

(x = −42) Ansicht der Aktivierung im Gyrus frontalis inferior)

Abbildung 3.4.: Nach Zysset et al. (2003): Kortikale Aktivierungen für den Kontrast

�evaluatives Urteilen� versus �semantisches Gedächtnis�. Drei Sagittal-

schnitte der medialen Ober�äche mit den Hauptaktivierungen im an-

terioren medialen Präfrontalkortex und dem Präcuneus mit z-Werten

> 3.1.



28 Ansätze zur Untersuchung der Frontalhirnfunktion

homogen bezüglich Ort der Läsionen und des Schädigungsmechanismus ist.

Auch bei Aufgaben zu evaluativem Urteilen wurden bei gesunden Probanden signi�-

kante Aktivierungen im medialen Präfrontalkortex gefunden (Zysset et al., 2002, 2003)

(Abb. 3.3 und 3.4). In dem Experiment mit fMRT wird exakt das gleiche Paradigma

verwendet. Im Gegensatz zu den Studien von Zysset et al. (2002, 2003), die mit gesunden

Probanden durchgeführt wurden, nehmen hier jedoch die oben erwähnten Patienten teil.



Teil II.

Methodisches Vorgehen



4. Die funktionelle

Magnetresonanztomographie

Mittels der MRT können sowohl anatomische Strukturen als auch metabolische Prozesse

(z.B. Hirndurchblutung) bildlich dargestellt werden. Hierdurch ist es möglich bei der

funktionellen MRT (fMRT) indirekt Rückschlüsse über die Aktivität des Gehirns zu

ziehen.

Die Vorteile der fMRT gegenüber anderen bildgebenden Verfahren wie Positronen-

Emissions- Tomographie (PET), Single- Photon- Emissions- Computer- Tomographie

(SPECT) oder Elektro- Enzephalographie (EEG) liegen zum einen in ihrer guten räum-

lichen Au�ösung im Millimeterbereich bei gleichzeitiger akzeptabler zeitlicher Au�ösung

im Bereich von Sekunden. Zum anderen ist die fMRT ein nicht-invasives Messverfahren,

das ein körpereigenes Signal zur Bildgebung benutzt, so dass auf die Gabe von Kon-

trastmitteln verzichtet werden kann. Die fMRT liefert keine statischen Bilder über die

Anatomie des Gehirns wie die MRT, sondern erlaubt Rückschlüsse über die Gehirnak-

tivität an einem bestimmten Ort zu einem bestimmten Zeitpunkt. Diese Messmethode

ist daher insbesondere für die Kognitiven Neurowissenschaften hoch interessant, da auf

diese Weise behaviorale und neurale Daten miteinander in Beziehung gesetzt werden

können.

In den folgenden Abschnitten werden zunächst die physikalischen Grundlagen der Er-

hebung von MRT-Daten sowie die physiologischen Grundlagen der Messung von fMRT-

Daten beschrieben. Im Anschluss wird die für die Messung von fMRT-Daten essentielle

Methode der ultraschnellen Bildgebung erläutert. Abschlieÿend wird auf die Vorverar-

beitung und statistische Auswertung funktioneller Daten mittels des am Max-Planck-

Institut entwickelten Leipzig Image Processing and Statistical Inference Algorithmus

(LIPSIA) Programmpaketes eingegangen (Lohmann et al., 2001).
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4.1. Physikalische Grundlagen

Spin und Präzession Die Nukleonen des Atomkerns (Protonen und Neutronen) besit-

zen einen Eigendrehimpuls, den sog. Spin. Da sich in den Atomkernen die Spins paarweise

kompensieren, weisen nur Nuklide mit ungerader Anzahl von Nukleonen (z.B. Wasser-

sto�protonen) einen Gesamtspin auf. Dieser Gesamtspin ist die Grundlage der Messung

eines MRT-Signals. Da Protonen eine positive elektrische Ladung besitzen, entsteht bei

der Rotation ein elektrischer Strom, der seinerseits ein Magnetfeld M induziert. In der

Regel sind die so entstandenen Elementarmagnete willkürlich im Raum angeordnet, so

dass sie sich in ihrer Magnetwirkung gegenseitig aufheben. Bringt man die Protonen

jedoch in ein statisches Magnetfeld B0, so richten sie sich entweder parallel oder antipar-

allel zum Feldvektor aus (siehe Abb. 4.1). Letztere Ausrichtung ist mit einem höheren

Energieniveau verbunden, so dass sich eine geringfügig gröÿere Anzahl Protonen parallel

ausrichtet. Die Addition der einzelnen Magnetvektoren führt zu einer Longitudinalma-

gnetisierung (Summenvektor) in Richtung des externen Magnetfeldes (z-Achse).

Abbildung 4.1.: Parallele und antiparallele Ausrichtung der Protonen im Magnetfeld

(rechts). Modi�ziert nach Schild (1997)

Darüber hinaus kommt es zu Wechselwirkungen zwischen dem magnetischen Feld der

Protonen M und dem äuÿeren Magnetfeld B0, die zu einer kreiselnden Bewegung, der

Präzessionsbewegung, der Protonen führen. Diese Präzessionsbewegung ist eine weitere

Voraussetzung für die Meÿbarkeit von MRT-Daten. Da die einzelnen Protonen jedoch

nicht synchron präzedieren, heben sich die transversalen Magnetisierungsvektoren (Mxy)

gegenseitig auf. Die Frequenz der Präzessionsbewegung ist proportional zur Stärke des

externen Magnetfeldes und kann mit Hilfe der Larmor-Gleichung berechnet werden:
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ω0 = γ ∗B0

wobei:

• B0 = Stärke des Magnetfeldes.

• γ = gyromagnetisches Verhältnis. Dieses ist für verschiedene Substanzen unter-

schiedlich und beträgt für Protonen 42,5 MHz/T.

• ω0 = Präzessionsfrequenz (in Herz oder Megaherz).

Bei einem 3-Tesla-Gerät beträgt die Frequenz beispielsweise 125 MHz (125 Millionen

Umdrehungen pro Sekunde).

Seit dem Jahr 1937 weiÿ man, dass sich Protonen durch Zufuhr von Energie in Form

einer kurz eingestrahlten Radiowelle in eine antiparallele Position kippen lassen (Rabi,

1937). Heute ist bekannt, dass ein elektromagnetischer Impuls darüber hinaus zur Syn-

chronisation der präzedierenden Protonen (die Protonen präzedieren dann �in Phase�)

führt. Voraussetzung für diese Synchronisation ist, dass der eingestrahlte Impuls die

gleiche Frequenz wie die Präzessionsbewegung besitzt.

Die induzierte antiparallele Ausrichtung einiger Protonen bewirkt nun die Schwächung

der Longitudinalmagnetisierung. Gleichzeitig führt die phasische Präzessionsbewegung

zu einem transversal gerichteten Magnetisierungvektor, der sich mit den präzedierenden

Protonen kreiselförmig bewegt (siehe Abb. 4.2). Dieser bewegte Magnetisierungsvektor

induziert in einer Empfangsspule eine Wechselspannung. Diese Wechselspannung wird

gemessen und stellt das Magnet-Resonanz-Signal dar.

Abbildung 4.2.: Veränderungen der Longitudinal- und der Transversalmagnetisierung

durch den Hochfrequenzimpuls. Modi�ziert nach Schild (1997)



Die funktionelle Magnetresonanztomographie 33

T1- und T2/T
∗
2 -Relaxation Die Rückkehr der Protonen in den Gleichgewichtszustand

wird als Relaxation bezeichnet und folgt einem exponentiellen Zerfall. Zwei Mechanismen

sind hieran beteiligt (siehe Abb. 4.3):

Zum einen kehren die Spins in die Ausrichtung des Magnetfeldes zurück (relaxieren),

wobei sich die Längsmagnetisierung zeitabhängig wieder aufbaut. Hierbei wird die zuvor

zugeführte Energie an das umliegende Gitter abgegeben (=Spin-Gitter-Relaxation oder

longitudinale Relaxation). Die zugeordnete Konstante wird als T1-Konstante bezeichnet

und ist gewebs- und feldstärkeabhängig.

Nach Abschalten des Hochfrequenzimpulses geraten die Protonen rasch auÿer Pha-

se und mit zunehmender Phasendi�erenz geht die Transversalmagnetisierung verloren

(= Dephasierung oder transversale Relaxation). Hierbei tauschen die Protonen unter-

einander Energie aus (= Spin-Spin-Wechselwirkung). Die zugeordnete Konstante wird

als T2-Konstante, bzw. als T ∗2 -Konstante bezeichnet. Sie ist ebenfalls gewebsspezi�sch,

unabhängig von der Stärke des externen Magnetfeldes und stets kleiner als T1.

Abbildung 4.3.: T1- und T2/T ∗2 -Relaxation. Modi�ziert nach Schild (1997)

Bildkontrast Die Signalintensität (Helligkeit) eines Gewebes im MR-Bild hängt von

den Parametern Protonendichte, longitudinale Relaxation (T1) und transversale Rela-

xation (T2/T ∗2 ) ab. Durch die Wahl verschiedener Repetitionszeiten (Time to repeat,

TR) oder Echozeiten (Time of Echo, TE) kann der Gewebekontrast verändert werden.

TR bezeichnet hierbei die Zeitspanne zwischen zwei aufeinanderfolgenden Anregungen

derselben Schicht. TE ist de�niert als die Zeitspanne zwischen dem Schalten des Hoch-

frequenzimpulses und der maximalen Signalstärke.
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T1-Gewichtung Bei Geweben mit kurzer T1-Relaxationzeit (z.B. Fett) baut sich die

signalerzeugende Longitudinalmagnetisierung bereits kurz nach der Anregung wieder

auf. Wählt man nun kurze TR-Zeiten (weniger als 500 ms) so erscheinen diese Gewebe

auf dem MR-Bild hell, wohingegen beispielsweise langsam relaxierende Flüssigkeiten

dunkel erscheinen. In diesem Fall wird der Kontrast überwiegend durch die T1-Relaxation

bestimmt.

T1-gewichtete Bilder werden überwiegend zur Darstellung anatomischer Strukturen

eingesetzt.

T2-/T
∗
2 -Gewichtung Bei langer TR (mehr als 1500 ms) �nden sich bei den T1-Werten

keine relevanten Unterschiede mehr. Wird nun zusätzlich eine lange TE (mehr als 80

ms (T2-Gewichtung), bzw. 30 ms (T ∗2 -Gewichtung) gewählt, so können sich die Unter-

schiede in der transversalen Relaxation (T2/T ∗2 ) deutlich ausprägen. Da die Gewebe mit

kurzem T2/T ∗2 (als Beispiel kann hier wieder Fett dienen) nun schon groÿe Teile ihrer

Signalintensität verloren haben erscheinen sie dunkel, wohingegen Gewebe mit langem

T2/T ∗2 (z.B. Flüssigkeiten) hell erscheinen.

T2/T ∗2 -gewichtete Bilder verwendet man vorwiegend bei funktionellen Messungen.

Schichtwahl und Ortskodierung des MR-Signals Bei den mittels MRT erstellten

Bildern handelt es sich um Schnittbilder durch den Körper. Um diese zu erhalten ist

es notwendig, bestimmte Schichten auszuwählen und innerhalb dieser Schichten eine

Ortskodierung vorzunehmen.

Das Gradientenfeld: Wahl von Lage und Dicke der Schicht Im MR-Gerät herrscht

ein relativ homogenes Magnetfeld. Das bedeutet, dass sämtliche Protonen (H+-Ionen)

des untersuchten Körpers dieselbe Larmor-Frequenz aufweisen, bzw. durch denselben

Hochfrequenzimpuls angeregt werden können. Um nun eine bestimmte Schicht zu un-

tersuchen wird dem externen Magnetfeld ein zweites Magnetfeld (sog. Gradientenfeld,

siehe Abb. 4.4) überlagert, das aufgrund seiner kontinuierlich ansteigenden Stärke in

dem ursprünglichen Magnetfeld einen Gradienten erzeugt. Entlang des ursprünglichen

Magnetfeldes ändert sich nun die Larmor-Frequenz und es wird möglich, über die Fre-

quenzwahl des Impulses eine Schicht selektiv anzuregen.

Der Schichtenselektions-Gradient wird nur während des Hochfrequenzimpulses einge-

schaltet.
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Abbildung 4.4.: Schichtwahl mittels des Gradientenfeldes. Modi�ziert nach Köchli & Ma-

rincek (1998)

Frequenzkodiergradient und Phasenkodiergradient Nach der Wahl von Lage und

Dicke der Schicht muÿ nun eine Ortskodierung innerhalb der Schicht vorgenommen wer-

den.

Hierzu wird das ursprüngliche Magnetfeld mit zwei weiteren Gradientenfeldern, die im

90◦-Winkel zueinander stehen, überlagert (siehe Abb. 4.5). Während beim Frequenz-

kodiergradienten das gleiche Prinzip wie bei der Schichtwahl Anwendung �ndet, liegt

dem Phasenkodiergradienten die Induktion einer Phasenverschiebung zugrunde.

Durch die Kombination von Frequenz- und Phasenkodierung ist es möglich, jede kubi-

sche Volumeneinheit (Voxel) mittels mathematischer Verfahren zu lokalisieren. Mit Hilfe

der Fourier-Transformation kann schlieÿlich festgestellt werden, wie stark ein Signal einer

bestimmten Frequenz und Phase ist.

Echo-Planar-Imaging Möchte man den zeitlichen Verlauf der Oxygenierung verfol-

gen, ist eine schnelle MR-Aufnahmetechnik nötig. Daher erfolgt die Erhebung der funk-

tionellen Daten in der vorliegenden Arbeit mit dem gradienten-basierten Echo-Planar-

Imaging (EPI). Es handelt sich hierbei um eine Methode ultraschneller Bildgebung. Ver-

einfacht lässt sich die EPI-Sequenz folgendermaÿen beschreiben: Gemeinsam mit dem

Hochfrequenzimpuls wird ein Schichtselektionsgradient geschaltet. Die weitere Ortsko-

dierung der Voxel geschieht über initiale Phasen- und Frequenzkodierungsgradienten.

Die Phasen- und Frequenzgradienten werden nun in kurzen Abständen gewechselt, um

alle Voxel der gewählten Schicht zu messen. Der Vorteil dieser Sequenz liegt in der

Schnelligkeit und in der hohen Sensibilität gegenüber Signalveränderungen.
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Abbildung 4.5.: Ortskodierung durch Frequenz- und Phasenkodiergradienten. Modi�-

ziert nach Köchli & Marincek (1998)

4.2. Physiologische Grundlagen

BOLD-E�ekt und neurovaskuläre Kopplung Der Begri� der fMRT steht für die

bildliche Darstellung der Hirnaktivität mit Hilfe des BOLD-E�ekts. Bei der fMRT wird

Blut bzw. dessen Sauersto�gehalt als natürliches Kontrastmittel genutzt. Daher wird das

Messsignal als �BOLD-Response� (�Blood Oxygenation Level Dependent�) bezeichnet.

Der BOLD-E�ekt wurde ertmals 1990 in Tierversuchen beobachtet (Belliveau et al.,

1990; Ogawa et al., 1990). Es war bekannt, dass Oxyhämoglobin diamagnetische und

Desoxyhämoglobin paramagnetische Eigenschaften besitzt (Pauling & Coryell, 1936).

Pauling & Coryell (1936) beschreiben darüber hinaus ein Phänomen, das als �di�erential

paramagnetism� bezeichnet wird. Dieses besagt, dass die Menge des Sauersto�s, den das

Hämoglobin transportiert, umgekehrt proportional ist zu dem Ausmaÿ, mit dem es die

magnetische Emp�ndlichkeit (�Suszeptibilität�) der umgebenden Spins verändert. Radda

et al. (1980) entdeckten, dass diese Suszeptibilitätse�ekte mit der MRT gemessen werden

können. Für das Messsignal bzw. dessen Aufzeichnung bedeutet das zum einen, dass

das desoxygenierte Blut eine kürzere T ∗2 -Zeit hat (Ogawa et al., 1990). Zum anderen

zeigt das MR-Signal von desoxygeniertem Blut einen schnelleren Abfall als das von

oxygeniertem Blut (Thulborn et al., 1982). Ogawa et al. (1990) bezeichneten diesen

E�ekt als BOLD-Signal. Darüber hinaus wird das BOLD-Signal durch die neurovaskuläre

Kopplung, die auf Roy & Sherrington (1890) zurückgeht, beein�usst. Sie nahmen an,

dass die Zunahme der neuralen Aktivität zu einer Vasodilatation der Arteriolen und

damit zu einer Zunahme des Blut�usses führt. Heute besteht Einigkeit darüber, dass der
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erhöhte Sauersto�verbrauch der aktiven Neurone von einer disproprotionalen Zunahme

der Versorgung mit vollständig oxygeniertem Blut begleitet wird. Dies hat eine Abnahme

der Konzentration an desoxygeniertem Blut in der hinter der Aktivierung gelegenen

Region und somit eine Zunahme der T ∗2 -Zeit und des MR-Signals zur Folge (McRobbie

et al., 2003). Das BOLD-Signal kann daher als indirekter Indikator der neuralen Aktivität

gesehen werden.

Verlauf der BOLD-Response Die BOLD-Response bildet die hämodynamische Ant-

wort auf die neurale Aktivität ab. Hierbei kommt es durch den Sauersto�verbrauch

zunächst zu einem kurzen Abfall der Konzentration an oxygeniertem Hämoglobin unter

den Ausgangswert (sog. initial dip). Dem initial dip schlieÿt sich ein überkompensato-

rischer Anstieg der Zufuhr oxygenierten Blutes an, bis nach vier bis acht Sekunden ein

Maximalwert erreicht ist (Buckner, 1998). Es ist jedoch zu beachten, dass dieses zeit-

liche Intervall von Individuum zu Individuum bzw. von Areal zu Areal variieren kann

(Miezin et al., 2000). Nach der maximalen Aktivation fällt das Signal innerhalb von fünf

bis neun Sekunden auf ein 10% über dem Ausgangsniveau gelegenes Niveau ab. Daran

anschlieÿend �ndet sich meist ein zweiter deutlicher �undershoot� (Kwong et al., 1992;

DeYoe et al., 1994).

Räumliche und zeitliche Au�ösung Durch die hämodynamische Antwort werden der

räumlichen und der zeitlichen Au�ösung Grenzen gesetzt.

Bezüglich der räumlichen Au�ösung kommt es zum einen zu einem sog. Spill-over-

E�ekt der Oxygenierung. Das bedeutet, dass sich der Blut�uÿ über das Areal der Oxy-

genierung hinaus verteilt (Bandettini & Wong, 1998). Zum anderen ist sie von der Stärke

des Magnetfeldes abhängig: Je stärker das Magnetfeld ist, desto mehr Protonen richten

sich parallel aus. Das bedeutet, dass auch das gemessene Signal stärker ist, und somit

mit steigender Magnetfeldstärke kleinere Voxel gemessen werden können.

Die zeitliche Au�ösung wird insbesondere durch die Trägheit der hämodynamischen

Antwort bestimmt. Hierbei �nden sich sowohl interindividuelle als auch intraindividuelle

Unterschiede (Aguirre et al., 1998).
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4.3. Auswertemethoden

Ziel der Auswertung von fMRT-Daten ist es, signi�kante Signalveränderungen zu lokali-

sieren und auf einen Zusammenhang mit dem experimentellen Design hin zu untersuchen.

Hierzu ist zunächst eine Vorverarbeitung der Daten notwendig, bevor eine statistische

Auswertung durchgeführt werden kann. Alle im folgenden geschilderten Verarbeitungs-

prozesse werden mit Hilfe des Software-Programms LIPSIA von Lohmann et al. (2001)

durchgeführt.

Arten von MRT-Daten Im Verlauf eines fMRT-Experiments werden verschiedene Ar-

ten von Daten erhoben: hochaufgelöste anatomische 3D-Daten, T1-gewichtete MDEFT-

Bilder (Modi�ed Driven Equilibrium Fourier Transform), T1-gewichtete EPI-Bilder und

funktionelle EPI-Daten.

Die Messung hochaufgelöster anatomischer dreidimensionaler Daten erfordert einen

hohen zeitlichen Aufwand, weswegen diese Messung meist in einer getrennten Sitzung

vor dem eigentlichen Experiment durchgeführt wird. Diese Daten dienen bei der Wei-

terverarbeitung der funktionellen Daten als 3D-Referenzbild.

Direkt vor der funktionellen Messung werden zwei Arten von MRT-Daten aufgezeich-

net. Hierbei handelt es sich um T1-gewichtete, zweidimensionale anatomische Schichten

(MDEFT-Bilder), die für die in der gleichen Sitzung erhobenen funktionellen Daten als

Referenz dienen. Als zweites sind T1-gewichtete spin-echo EPI-Bilder zu nennen. Diese

Bilder haben einen zusätzlichen T1-Kontrast zwischen grauer und weiÿer Substanz und

werden zur genauen Bestimmung anatomischer Lokalisationen verwendet.

Die funktionellen EPI-Daten werden während des eigentlichen Experiments aufge-

zeichnet.

Vorverarbeitung

Bewegungskorrektur Im Verlauf einer fMRT-Messung können kleine Kopfbewegun-

gen der Probanden auftreten. Hierdurch können Verschiebungen im Referenzsystem ver-

ursacht werden. Um diese Abweichungen auszugleichen wird ein Referenzbild aus der

Zeitserie ausgewählt und im folgenden werden alle weiteren Bilder darauf abgebildet.

Dies geschieht mittels einer a�nlinearen Transformation (rigid body). Treten nach die-

ser Korrektur noch sichtbare Kopfbewegungen auf, so wird der Proband von der Aus-
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wertung ausgeschlossen, da eine eindeutige Lokalisation des BOLD-Signals dann nicht

möglich ist.

Schichtkorrektur Da die Messung der einzelnen Schichten nicht simultan sondern zeit-

lich versetzt erfolgt, ist auch eine zeitliche Korrektur der Daten notwendig. Hierbei wird

mittels nichtlinearer Interpolation (cubic-spline-Interpolation) in den gemessenen Schich-

ten die Signalstärke ermittelt, die hier zum Zeitpunkt der Messung der ersten Schicht

(Referenz) vorgelegen hätte.

Filterung Schlieÿlich werden diejenigen Signalanteile ermittelt und herausge�ltert, die

nicht auf die experimentelle Stimulation zurückzuführen sind. Solche Signalveränderun-

gen können unterschiedliche Ursachen und Frequenzen haben. Bezüglich der Frequen-

zen werden hochfrequente (z.B. Herzschlag) und niederfrequente (z.B. drifts) Signal-

veränderungen unterschieden. Als Ursache für drifts kommen technische Ursachen (z.B.

Magnetfeldveränderungen durch Erwärmung) oder physiologische Ursachen (z.B. Ermü-

dung, Abfall des BOLD-Signals über die Zeit) in Betracht. Zur Korrektur werden mittels

der Fourier-Transformation die Frequenzen des Signals dargestellt. Hier können dann

diejenigen Frequenzen, die nicht auf die experimentelle Situation zurückzuführen sind,

herausgeschnitten werden. Anschlieÿend wird eine inverse Transformation durchgeführt

(=Zeitliches Filtern).

Wenn in einzelnen Voxeln spontane Signalveränderungen auftreten, so führt dies zu

einem Rauschen im fMRT-Signal. Um diesen störenden Faktor herauszu�ltern, wird das

BOLD-Signal mittels eines Gauÿ-Filters räumlich geglättet. Hierbei wird die Signal-

intensität pro Bildpunkt mittels einer gewichteten, additiven Verknüpfung des Voxels

mit benachbarten Voxeln relativiert. Dieses Vorgehen führt zwar zu einer Verbesserung

des Signal-Rausch-Verhältnisses, gleichzeitig werden allerdings die Signalstärke sowie die

räumliche Au�ösung der Daten beeinträchtigt.

Registrierung und Normalisierung Um bei Gruppenanalysen Vergleichbarkeit ge-

währleisten zu können, müssen die individuellen Daten zunächst so transformiert werden,

dass sie in ihrer räumlichen Ausdehnung und in ihren Relationen übereinstimmen.

Bei der Registrierung werden die gemessenen MDEFT-Daten aus dem zweidimensio-

nalen in den dreidimensionalen Raum übertragen. Dies geschieht anhand einer Transfor-

mationsmatrix, in der die Rotations- und Translationsparameter beschrieben sind, die
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mit Hilfe der hoch- und der niedrigaufgelösten anatomischen Datensätze sowie trilinearer

Interpolation gefunden worden sind. Es �ndet also ein Abgleich zwischen den in einer

getrennten Sitzung aufgenommenen anatomischen 3D-Daten und dem in der Sitzung der

funktionellen Messung aufgezeichneten zweidimensionalen Datensatz statt.

Anschlieÿend wird die räumliche Ausdehnung der individuellen dreidimensionalen Da-

ten normiert (Normalisierung). Hierbei werden die individuellen Aufnahmen mittels der

beschriebenen Transformationsmatrix in den erforderlichen Richtungen linear gedehnt,

gestaucht oder gedreht, sodass die resultierenden Datensätze der Norm von Talairach &

Tournoux (1988) entsprechen.

Die statistische Auswertung

Experimentelle Designs Welche Auswertungsmethoden verwendet werden, ist in ers-

ter Linie abhängig vom gewählten Design für die Stimuluspräsentation. Hier kann man

zwischen dem Blockdesign und dem ereigniskorrelierten Design wählen.

Das ereigniskorrelierte Design bietet die Möglichkeit, gezielt Aktivierungsveränderun-

gen zu einem bestimmten Zeitpunkt (beispielsweise bei Einsetzen eines Reizes) aufzu-

decken. Auch können Experimental- und Kontrollbedingungen uneingeschränkt rando-

misiert werden. Hierdurch können Habituationse�ekte weitgehend verhindert werden.

Diese hohe Variabilität des experimentellen Designs führt allerdings zu einer geringeren

Detektionsstärke bezüglich statistischer Signi�kanzen.

Allgemeines Lineares Modell (ALM) und Kontrast-Berechnung Das Allgemeine

Lineare Modell gründet sich auf folgende Annahmen:

• Jeder Meÿwert setzt sich aus dem tatsächlichen Wert, der durch verschiedene Ein-

�ussgröÿen (z.B. Anteil der Bedingungen) zustandekommt, und einem Fehler zu-

sammen. Der Fehler kann z.B. durch ein verrauschtes Bild oder ein Bewegungsar-

tefakt entstanden sein.

• Das ALM eines einzelnen Voxels wird durch die (lineare) Gleichung

yi = b0 + bk ∗ xik + bp ∗ xip + ei

bestimmt. Dabei gilt:

� ein Modell setzt sich aus i verschiedenen Gleichungen zusammen (für jeden

scan eine)



Die funktionelle Magnetresonanztomographie 41

� yi ist der zu einem bestimmten Zeitpunkt i gemessene Wert

� x sind angenommene Werte, die sich aus der Faltung der theoretischen hä-

modynamischen Responsefunktion (HRF, siehe Abb. 4.6) mit dem Versuchs-

design ergeben 1.

� b0 ist die mittlere Aktivierung des Voxels über die ganze Meÿzeitlänge

� bk ist der Ein�uÿ der Bedingung k auf diesen scan (i)

� bp ist der Ein�uÿ von Bedingung p auf diesen scan (i)

� e bezeichnet den Fehler. Er ist unabhängig, normalverteilt und hat den Er-

wartungswert 0.

� Die Parameter b sind Schätzer. Sie werden nach der Methode der kleinsten

Quadrate geschätzt mit dem Ziel, den Fehler e zu minimieren.

Der zu einem bestimmten Zeitpunkt i gemessene Wert yi an einem Voxel setzt sich

also aus den unterschiedlichen Ein�üssen der Bedingungen, den angenommenen

Werten von x, sowie einem Fehler zusammen.

Abbildung 4.6.: Die theoretische hämodynamische Responsefunktion und ihre erste

Ableitung

Bei der Kontrastberechnung werden die b-Werte für jedes Voxel mittels t-Statistik und

gewichteter Linearkombination auf ihre statistische Bedeutsamkeit getestet. Die Statistik

bezieht sich dabei immer auf gewählte Kontraste (z.B. evaluative vs. semantische Bedin-

gung). Durch die Multiplikation der Regressionskoe�zienten mit dem Kontrastvektor

1Für ereigniskorrelierte Designs wird zusätzlich mit der ersten Ableitung der HRF in der Zeit konvol-

viert.
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werden die relevanten Bedingungen gewichtet (gewichtete Linearkombination). Da die

Vektorsumme Null ergeben muss gewichtet man eine Bedingung positiv, die andere ne-

gativ. Als Ausgabeformate können bei der Kontrastberechnung verschiedene Formate,

die von der Präsentationsform der Stimuli unabhängig sind, gewählt werden.

Zur Erstellung von z-maps wird für jeweils zwei zu vergleichende Bedingungen ein

t-Test, basierend auf individuellen Daten, gerechnet (Bosch, 2000). Neben den geschätz-

ten Parametern wird hierbei der Standardfehler verwendet. Man erhält eine gemittelte

sog. Statistical Parametric Map (SPM) (Wellcome Department of Cognitive Neurology,

1999). Hier kann man sehen, welche Hirnareale bei der jeweiligen Person bei der einen

Bedingung signi�kant stärker aktiviert werden als bei der zu vergleichenden Bedingung.

In der Ausgabe erscheinen diejenigen Areale rot, die durch die positiv gewichtete Bedin-

gung signi�kant stärker aktiviert werden als durch die negativ gewichtete. Die Areale,

die durch die negativ gewichtete Bedingung signi�kant stärker aktiviert werden, werden

blau markiert.

Zur Erstellung von contrast images werden bei den individuellen Daten bezüglich der zu

vergleichenden Bedingungen Rohwertdi�erenzen geschätzter Parameter berechnet. Hier

erhält man individuelle maps, die Di�erenzwerte angeben. Diese Di�erenzwerte ent-

sprechen nicht Signi�kanzwerten, sondern geben die prozentuale Signaländerung an. Wie

bei den z-maps kann anhand der Gewichtung und der entsprechenden Farbgebung den

contrast images die Richtung des Unterschieds entnommen werden.

Gruppenmittelung Bei der Gruppenmittelung der z-maps wird, nach Kontrasten ge-

trennt, für jedes Voxel ein z-Test gerechnet. Hiermit wird untersucht, ob die z-Werte

über alle Versuchspersonen in dem jeweiligen Kontrast signi�kant von Null verschieden

sind. Man erhält eine gemittelte SPM, der entnommen werden kann, welche Hirnareale

bei der Gruppe bei der einen Bedingung signi�kant stärker aktiviert werden als bei

der zu vergleichenden Bedingung. Ein Nachteil dieser Methode der Gruppenmittelung

besteht darin, dass die Ergebnisse nicht verallgemeinerbar sind, sondern nur für die un-

tersuchten Personen gelten.

Bei der Gruppenmittelung der individuellen maps, die auf contrast images beruhen, wer-

den für die in den contrast images eines Kontrastes gefundenen Di�erenzwerte t-Tests

gerechnet. Man erhält wiederum eine gemittelte SPM, die anzeigt, ob sich die beob-

achteten Di�erenzen zwischen den Bedingungen signi�kant von null unterscheiden, d.h.

welche Hirnareale bei der Gruppe bei der einen Bedingung eine signi�kant stärkere
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Aktivierung zeigen als bei der zu vergleichenden Bedingung (Holmes & Friston, 1998).

Bei dieser Methode werden nur diejenigen E�ekte signi�kant, die bei der Mehrheit der

untersuchten Personen vorhanden sind.

Untersuchung der Zeitverläufe Bei der Kontrastberechnung kann ein signi�kanter

Aktivierungsunterschied in einem Areal sowohl durch eine Aktivierung, als auch durch

eine Deaktivierung zustandekommen. Um zu überprüfen, ob die Aktivierungsunterschie-

de tatsächlich auf einer Aktivitätszunahme beruhen, können sog. timelines (=Zeitverläu-

fe der Aktivierung an einem de�nierten Ort unter den einzelnen Bedingungen) berechnet

werden. Die timelines kann man sich sowohl für jeden einzelnen Probanden als auch als

Mittel der Gruppe ausgeben lassen. Üblicherweise werden die timelines an den Koordi-

naten der Signi�kanzmaxima errechnet. Es besteht die Möglichkeit, bei der Berechnung

nur dieses eine Voxel (single) zu berücksichtigen oder die umgebenden Voxel miteinzu-

beziehen (26adj).

Secondlevel-Analysen

Gruppenvergleich Um zwei Gruppen miteinander vergleichen zu können, führt man

mittels der contrast images einen Gruppenvergleich durch. Hierbei werden die contrast

images der einen Gruppe (z.B. Patienten) mit einem t-Test für unabhängige Stichpro-

ben voxelweise mit den contrast images der anderen Gruppe (z.B. Kontrollprobanden)

verglichen. Es wird untersucht, ob sich die Mittelwerte der bei der Kontrastberechnung

gefundenen Signi�kanzwerte der beiden Gruppen unterscheiden. Als Ausgabe erhält man

eine z-map. Ihr kann neben der Lokalisation der Unterschiede (Koordinaten) der Grad

des Gruppenunterschieds in Form von z-Werten entnommen werden.

Prüfung auf Haupte�ekte Will man untersuchen, ob es Haupte�ekte für eine Bedin-

gung, für die Gruppenzugehörigkeit oder ob es Wechselwirkungen zwischen Bedingung

und Gruppenzugehörigkeit gibt, so kann mittels des Allgemeinen Linearen Modells und

einer erneuten Kontrastberechnung eine weitere Art der Secondlevel-Analyse durchge-

führt werden. Die Kontrastierung der Bedingungen wird nun über alle Versuchsteilneh-

mer hinweg durchgeführt. Um beispielsweise Haupte�ekte bezüglich der Gruppenzuge-

hörigkeit zu ermitteln, werden die Gruppen kontrastiert.



5. Neuropsychologische Testbatterie

Die Ergebnisse des behavioralen Experiments wurden mit den Ergebnissen folgender

neuropsychologischer Tests korreliert, die in der Tagesklinik für kognitive Neurologie

durchgeführt worden sind.

5.1. Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP)

Die Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung wurde von Zimmermann & Fimm (1993)

zur Untersuchung von Alertness und geteilter Aufmerksamkeit entwickelt. Sie umfasst

12 Untertests: Alertness, Arbeitsgedächtnis, Augenbewegung, Gesichtsfeld/ Neglectprü-

fung, geteilte Aufmerksamkeit, Go-No Go-Test, Inkompatibilität, intermodaler Vergleich,

Flexibilität, verdeckte Aufmerksamkeitsverschiebung, Vigilanztest und visuelles Scan-

ning. Es handelt sich hierbei um einfache Reaktionsparadigmen, in denen selektiv auf

gut diskriminierbare, sprachfreie Reize durch einen einfachen Tastendruck zu reagieren

ist. Nach der Durchführung des Tests können die Ergebnisse in Form von statistischen

Tabellen, Graphiken o.ä. ausgegeben werden.

5.2. Behavioral Assesment of the Dysexecutive

Syndrom (BADS)

Wilson et al. (1996) entwickelten eine Testbatterie zur Untersuchung der Exekutivfunk-

tionen. Mit dieser ist es möglich, die Schwierigkeiten im Alltag, die durch das dysexe-

kutive Syndrom hervorgerufen werden, einzuschätzen. In insgesamt sechs Subtests wer-

den unterschiedliche Teilfunktionen wie kognitive Flexibilität, Handlungsplanung und

-kontrolle erfaÿt. Zudem beinhaltet die Testbatterie einen Fragebogen zu Exekutivfunk-

tionen. Dieser Fragebogen umfasst 20 Fragen zu den Bereichen emotionale oder Persön-

lichkeitsveränderungen, Veränderungen der Motivation, des Verhaltens und kognitive
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Veränderungen. Die Summe der Einzelwerte wird in einen Gesamtscore umgerechnet,

der die Basis für einen alterskorrigierten Indexwert bildet. Aufgrund fehlender deutscher

Normen werden die britischen Normen als Grundlage gewählt. De�nitionsgemäÿ liegt

der Altersmittelwert bei 100, die Standardabweichung bei 15. Auf der Basis der von

Matthes-von Cramon & Cramon (1999) berichteten deutschen Klinikstichprobe kann

ein Wert < 90 als pathologisch angesehen werden.

5.3. Wechsler Memory Scale (WMS-R)

Zur Untersuchung der Gedächtnisleistung wurde die �Wechsler Memory Scale-Revised�

(WMS-R) durchgeführt, bei der verbales (z.B. Wortpaare, Geschichten) und �gurales

Material (z.B. visuelle Paarassoziationen, einfache geometrische Figuren) dargeboten

und unmittelbar sowie nach einem Intervall von ca. 30 Minuten abgefragt werden (Wechs-

ler, 1987). Hieraus werden Indexwerte für die verbale und visuelle Gedächtnisleistung

errechnet. Zudem wird aus beiden Werten ein Gesamtscore gebildet. Für die verzögerte

Reproduktionsleistung wird ebenfalls ein Gesamtscore errechnet. Da zum Zeitpunkt der

Untersuchung noch keine deutschen Normen vorlagen, erfolgte die Umrechnung in Index-

werte auf der Basis amerikanischer Normen. De�nitionsgemäÿ liegt der Altersmittelwert

bei 100, die Standardabweichung bei 15.

5.4. California Verbal Learning Test (CVLT)

Der �California Verbal Learning Test� (Delis et al., 1987) gibt Informationen über proak-

tive (Störanfälligkeit der Gedächtnisleistung durch zuvor gelerntes Material) und re-

troaktive Interferenz (Störung der Gedächtnisleistung für Lernmaterial durch nachfol-

gend Gelerntes). Zudem lässt er erkennen, in welchem Ausmaÿ semantische Kategorien

Gedächtnisfunktionen unterstützen. Hierzu werden den Probanden in fünf Lerndurch-

gängen 16 Wörter aus vier unterschiedlichen semantischen Kategorien vorgelesen (Tar-

getliste). Nach jedem Lerndurchgang erfolgt ein freier Abruf. Anschlieÿend wird eine

Distraktorliste dargeboten, die ebenfalls 16 Wörter enthält. Diese Liste soll einmal frei

abgerufen werden. Nach dem freien Abruf der Distraktorliste sollen nochmals alle erin-

nerlichen Items der Targetliste zunächst frei, anschlieÿend in einem hinweisgestützten

Abruf (Vorgabe der semantischen Kategorien als Hinweisreiz) genannt werden. Bei der
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verzögerten Rekognitionsprüfung (nach 30 min.) wird die Identi�kation der Targetitems

aus einer Liste, die einige Distraktoritems sowie neue Wörter enthält, gefordert.

5.5. Neuropsychiatrisches Inventar (NPI)

Das Neuropsychiatrische Inventar (�Neuropsychiatric Inventory�) wurde von Cummings

et al. (1994) zur Erfassung von Verhaltensau�älligkeiten bei Patienten mit dementi-

ellen Erkrankungen entwickelt (Levy et al., 1998). In einem strukturierten Interview

werden zehn Verhaltensbereiche evaluiert, in denen demente Patienten häu�g Au�ällig-

keiten zeigen. Es handelt sich hierbei um die Bereiche Wahn, Halluzinationen, Agitation/

Aggression, Dysphorie, Ängstlichkeit, Euphorie, Apathie, Disinhibition, Irritierbarkeit/

Labilität und abnormes motorisches Verhalten. Zudem werden die vegetativen Berei-

che Schlaf und Essverhalten abgefragt und eingeschätzt. Als Informanten dienen enge

Bezugspersonen des Patienten, denen für jeden Bereich zunächst einige Eingangsfragen

gestellt werden. Werden die Fragen positiv beantwortet, erfolgt eine detaillierte Befra-

gung, sowie eine Beurteilung der Häu�gkeit und des Schweregrads der Symptomatik.

Zur Korrelation mit den behavioralen Ergebnisse wurden diejenigen Unterskalen aus-

gewählt, die Funktionen betre�en, von denen man annehmen kann, dass sie nach Schädel-

Hirn-Traumata beeinträchtigt sind (Cummings et al., 1994; Kilmer et al., 2006). Hierzu

zählen Agitation/Aggression, Dysphorie, Apathie, Disinhibition und Irritierbarkeit/Labilität.



Teil III.
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6. Auswahl der Versuchspersonen

Bislang wurden nur wenige Patientenstudien zu den hier gewählten Paradigmen durch-

geführt (z.B. Lhermitte et al., 1986; De Renzi et al., 1996; Brass et al., 2005b). Zudem

wurden diese Studien meist mit Patienten durchgeführt, die Läsionen des Frontalkortex

unterschiedlicher Lokalisation und Ätiologie aufwiesen. Hierbei ist kritisch anzumerken,

dass der Ein�uÿ unterschiedlicher Schädigungsätiologien auf die Hirnfunktionen bisher

nicht geklärt ist.

Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Studie Wert darauf gelegt, dass die

untersuchte Patientengruppe einheitlich bezüglich des Läsionsortes (Markfuÿ der Gyri

frontales superiores) und -mechanismus (di�use axonale Schädigungen) ist. Hierdurch ist

es möglich zu charakterisieren, welche Ein�üsse der gewählte Schädigungsmechanismus

und -ort auf die untersuchten Hirnfunktionen hat, und eine gute Vergleichbarkeit der Pa-

tienten untereinander und gegenüber einer alters-, bildungs- und geschlechtsgematchten

Kontrollgruppe wird gewährleistet.

Da hinsichtlich der sozioökonomischen Bedeutung insbesondere die Langzeitfolgen von

Schädel-Hirn-Traumata und somit die Möglichkeiten rehabilitativer Strategien interessie-

ren, wurde bei der Auswahl der Patienten darauf geachtet, dass das Ereignis mindestens

6 Monate zurückliegt und die in den neuropsychologischen Tests gemessene Symptoma-

tik als chronisch einzustufen ist.

Als Grundlage für die Auswahl dienten die Ergebnisse einer anatomischen MRT-

Untersuchung (3 Tesla). Die Mikroblutungen als Hinweise für di�use axonale Schädigun-

gen wurden mittels einer T2*-MRT-Untersuchung diagnostiziert, da dieses eine höhere

Sensitivität hat als die Computertomographie (Metting et al., 2007; Scheid et al., 2003,

2007). Daraus resultierte eine bezüglich des Läsionsortes und der Art der Schädigung

homogene Gruppe.

Desweiteren wurden die Patienten klinisch, sowie mit der in Kapitel 5 dargestellten

neuropsychologischen Testbatterie untersucht. Mittels dieser Testbatterie wurden zum

einen kognitive Leistungen (Aufmerksamkeit, Exekutivfunktionen und Gedächtnis) aber
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auch Beeinträchtigungen hinsichtlich des Verhaltens erfasst. Intaktes Aufgaben- und

Sprachverständnis, sowie ein den Anforderungen angemessener körperlicher und psychi-

scher Gesundheitszustand waren weitere Auswahlkriterien.

Sowohl die Patienten als auch die Kontrollprobanden waren Rechtshänder, hatten ein

normales oder korrigiertes Sehvermögen, normales Farbsehvermögen, sprachen deutsch

als Muttersprache und nahmen keine Medikamente ein. Bei den Kontrollprobanden wa-

ren keine neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen bekannt.



7. Unterdrückung von

Handlungsimitation bei

Schädel-Hirn-Trauma

7.1. Fragestellung

Di�use axonale Schädigungen, die im Rahmen von Schädel-Hirn-Traumata auftreten,

sind vorwiegend im Bereich der Frontallappen zu �nden sind (Scheid et al., 2003)(siehe

Kapitel 1.3). Folglich ziehen sie exekutive Dysfunktionen und Verhaltensau�älligkeiten

nach sich. Ziel der vorliegenden Studie war es, die Leistung von Patienten mit di�usen

axonalen Schädigungen bei Aufgaben, die mit dem Frontallappen assoziierte kogniti-

ve Funktionen ansprechen, zu untersuchen. Hierzu wurden zwei Aufgaben gewählt, die

unterschiedliche funktionelle Prozesse und strukturelle Netzwerke im Bereich der Fron-

tallappen einbeziehen (Brass et al., 2005b). Bei den Versuchen wurde zum einen eine

Aufgabe verwendet, bei der die Teilnehmer Handlungsimitation unterdrücken muÿten

(Brass et al., 2003, 2005b). Wie in vorangegangenen Studien gezeigt wurde, beansprucht

dieses Paradigma unter anderem frontomedian gelegene Kortexbereiche (siehe Kapitel 3

Abschnitt: �Unterdrückung von Handlungsimitation� auf Seite 18). Als Maÿ für kognitive

Funktionen, die hauptsächlich mit frontolateralen Kortexbereichen assoziiert sind (siehe

Kapitel 3 Abschnitt: �Stroop-Interferenz� auf Seite 21) wurde eine computerisierte Versi-

on des Stroop-Tests verwendet (Brass et al., 2001; MacLeod, 1991; Stroop, 1935). Es wird

angenommen, dass Läsionen im Bereich der Frontallappen die Leistung bei der Unter-

drückung von Handlungsimitation beeinträchtigen (Brass et al., 2003). Hinsichtlich des

Stroop-Tests geht man davon aus, dass hiermit vorwiegend Exekutivfunktionen, näm-

lich die Bewältigung von Interferenz und die Antwortunterdrückung, untersucht werden

können (Schroeter et al., 2002, 2004a,b). Auch hier wird angenommen, dass die Leistung
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durch Läsionen in frontalen Bereichen des Gehirns beeinträchtigt wird. In Anlehnung

an die Studie von Brass et al. (2005b) wurde im vorliegenden Experiment das Stroop-

Paradigma als Kontrollbedingung verwendet.

7.2. Versuchspersonen

An der Studie nahmen zehn Patienten mit di�usen axonalen Schädigungen nach Schädel-

Hirn-Trauma teil (Mittelwert des Alters: 26.2± 9.1 Jahre 1, Altersspanne: 18-45 Jahre,

neun männliche Patienten und eine weibliche Patientin). Alle Patienten litten an einem

schweren Schädel-Hirn-Trauma (9 Patienten Grad III nach Todorow, Bewusstseinsver-

lust > 24 Stunden, ein Patient Grad I nach Todorow, Bewusstseinsverlust < 1 Stunde;

alle Patienten zeigten eine posttraumatische Amnesie von > 24 Stunden nach Lucas

(1999)) aufgrund eines Verkehrsunfalles mit der Ausnahme von zwei Patienten, bei de-

nen das Schädel-Hirn-Trauma die Folge eines Sturzes war.

Die Patienten wurden mit zehn bezüglich Alter, Geschlecht und Bildungsgrad exakt

gematchten Kontrollprobanden verglichen.

Das mit der neuesten Fassung der Erklärung von Helsinki übereinstimmende For-

schungsprotokoll wurde von der Ethikkommission der Universität Leipzig genehmigt.

Vor dem Untersuchungstermin erhielten die Teilnehmer eine vollständige Beschreibung

des Versuchsablaufs und der -inhalte und erklärten schriftlich ihr Einverständnis. Die

Studienteilnehmer erhielten eine Aufwandsentschädigung. Für einen Überblick über die

teilnehmenden Patienten siehe Tabelle 7.1 auf Seite 52 und Tabelle 7.2 auf Seite 53.

7.3. Experiment 1: Unterdrückung von

Handlungsimitation

7.3.1. Methode

Material Der Versuch wurde wie bei Brass et al. (2003) an einem DOS-kompatiblen

Computer mit einem 17-Zoll Farbmonitor durchgeführt. Als Versuchssoftware wurde das

Experimental Run Time System, Version 3.28 (Beringer, 1995) verwendet. Die Reakti-

onszeiten wurden mittels eines speziell angefertigten Antwortapparats aufgezeichnet. Im

1wenn nicht anders erwähnt wird immer die Standardabweichung (SD) berichtet
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Tabelle 7.1.: Charakterisierung der Patienten

Nr. Alter Geschlecht Bildung ZSU PrTA PoTA

(Jahre) (Monate) (Tage) (Tage)

1 27 m 12 96

2 21 m 9 55 14 35

3 19 m 12 40 6

4 45 w 10 41 0 199

5 21 m 11 43

6 21 m 10 22 550 120

7 39 m 10 26 0 42

8 18 m 10 13 0 14

9 29 m 12 7 7 21

10 22 m 10 43 30 70

MW ± SD 26.2± 9.1 10.6± 1.1 38.6± 25.2 85.9± 205 63.4± 65.9

Abkürzungen: m = männlich; w = weiblich; ZSU = Zeit seit dem Unfall; PrTA =

prätraumatische Amnesie; PoTA = posttraumatische Amnesie; MW = Mittelwert; SD

= Standardabweichung

Gegensatz zu der bei Brass et al. (2003) verwendeten Tastatur waren die Tasten hier

nicht berührungssensibel, sondern reagierten auf Loslassen. Das bedeutet, dass die Ver-

suchspersonen die Tasten stets leicht gedrückt zu halten hatten und der Computer beim

Loslassen der Taste die Reaktionszeit und die Antwort aufzeichnete.

Es wurde überprüft, dass sich durch die Verwendung der anderen Tastatur keine si-

gni�kanten Unterschiede bezüglich der Reaktionszeiten und der Fehlerraten ergeben.

Versuchsablauf Die Probanden sahen auf den Bildschirm. Sie wurden angewiesen,

ihre rechte Hand so auf die Tastatur zu legen, dass sie mit Mittel- und Zeige�nger die

Tasten bequem leicht gedrückt halten konnten. Da es sich bei den Versuchspersonen

ausschlieÿlich um Rechtshänder handelte, wurden bei diesem Versuch nur die Tasten für

den rechten Zeige- und Mittel�nger verwendet. Darüber hinaus bekamen die Teilnehmer

die Anweisung, den Zeige�nger zu heben, sobald eine 1 erschien und den Mittel�nger
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Tabelle 7.2.: Lokalisation der di�usen axonalen Schädigungen

Nr. Läsionsort SHT

1 Mark-Rinden-Grenze hochfrontal re. (angedeutet auch links) Geschl. SHT Grad III

2 Pontomesenzephale Haubenregion li., telenzephale Mark-

Rinden-Grenze (beidseits frontoparietal, sowie re. temporal)

und Markfuÿ von F1 re.

Geschl. SHT Grad III

3 Marklager des anterioren Schläfenlappens li., anteriore Bal-

keneinstrahlung li., Markfuÿ von F1 li., Marklager von F2 re.

(geringere Ausprägung).

Geschl. SHT Grad III

4 Gyrus parahippocampalis re., Capsula interna li., Markfuÿ

von F1 li., von F1/2 re.

Geschl. SHT Grad III

5 F1 li., biparietal im Marklager, re. betont Geschl. SHT Grad III

6 Mark-Rinden-Grenzbereich im Marklager von F1, von T1/2

re. und biparietal, Einstrahlung in den vorderen Balken bds.

Geschl. SHT Grad III

7 anteriorfrontales und frontodorsales Marklager bds., betont

im Markfuÿ von F1 li

Geschl. SHT Grad III

8 Markfuÿ von F1 bds. Geschl. SHT Grad III

9 Markfuÿ von F1 re. mehr als li., parietales und li. suprainsu-

läres Marklager.

Wahrscheinlich o�enes

SHT Grad III

10 frontales Marklager li., paraventrikulärer Stammganglienbe-

reich li., lateraler Thalamus li., Mittelhirnfuss re.

Geschl. SHT Grad III

Abkürzungen: re. = rechts, li. = links, bds. = beidseits, SHT = Schädel-Hirn-Trauma,

geschl. = geschlossenes

zu heben, sobald eine 2 erschien. Sie wurden dazu angehalten möglichst schnell und

möglichst richtig zu antworten.

Vor dem eigentlichen Versuch konnten sich die Probanden in einem Übungsteil, der

20 Versuchsdurchläufe umfasste, mit der Aufgabenstellung vertraut machen. Der Ver-

suchsteil selbst bestand aus drei Blöcken, zwischen denen die Möglichkeit zu kurzen

Pausen gegeben war. Jeder Block umfasste 50 Versuchsdurchläufe, die in randomisierter

Reihenfolge präsentiert wurden.

Die Präsentation der einzelnen Versuchsdurchläufe erfolgte in kurzen Videosequenzen

(siehe Abb. 7.1). Das Startbild, das für alle Sequenzen verwendet wurde, zeigte eine
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Abbildung 7.1.: Aufgabe zur Unterdrückung von Handlungsimitation (Brass et al., 2003)

Hand in Ruheposition, der Ausgangsposition. Dieses Bild erschien für 2000 ms auf dem

Bildschirm. Daran anschliessend folgte ein Bild, das sowohl die Zahl (als Aufgabe den

entsprechenden Finger zu heben), als auch entweder eine ruhende Hand (für die Kontroll-

bedingung) oder eine Hand, die einen der beiden Finger hob (für die kongruente und die

inkongruente Bedingung), zeigte. Die Zahl erschien hierbei zwischen dem Zeige- und dem

Mittel�nger der gezeigten Hand. Dieses Bild wurde 30 ms lang gezeigt. Hierauf folgte ein

weiteres, auf dem die Hand entweder weiterhin ruhig blieb (Kontrollbedingung) oder die

begonnene Bewegung fortsetzte (kongruente und inkongruente Bedingung). Auch die-

ses zweite Bewegungsbild erschien für 30 ms auf dem Bildschirm. Bei den Bewegungen

endete die Videosequenz mit gehobenem Finger. Das letzte Bild wurde 4240 ms lang

gezeigt.

Die Aktivierungszeit der Antworttasten betrug insgesamt 4300 ms. Somit war auch

beeinträchtigteren Patienten ein Beantworten der Aufgaben möglich. Die Videosequen-

zen bzw. die einzelnen Bilder waren nur so lange auf dem Bildschirm zu sehen, bis die

Teilnehmer eine Antwort gegeben hatten. Das Intervall zwischen den einzelnen Versuchs-

durchläufen, in dem der Bildschirm leer blieb, hatte eine Dauer von 2000 ms.

Bedingungen Die Aufgabe beinhaltete drei unterschiedliche Bedingungen (siehe Abb.

7.1): Bei der Kontrollbedingung erschien eine Zahl zwischen den Fingern der Hand auf

dem Bildschirm während die Hand selbst bewegungslos blieb. Bei der kongruenten Be-

dingung stimmten die Zahl und die gezeigte Fingerbewegung überein (beispielsweise
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erschien eine 1 und die Hand auf dem Bildschirm hob den Zeige�nger). Dahingegen hob

die gezeigte Hand bei der inkongruenten Bedingung nicht den der Zahl entsprechen-

den Finger (beispielsweise erschien eine 1 und die Hand auf dem Bildschirm hob den

Mittel�nger).

Datenanalyse Es wurden für jeden Teilnehmer die Mittelwerte der Reaktionszeiten

und der Fehlerraten für die einzelnen Bedingungen (Kontrollbedingung, inkongruente,

kongruente Bedingung) berechnet. In die Berechnung der Reaktionszeiten �ossen nur

die korrekten Antworten ein. Die Normalverteilung wurde für jede Bedingung jeweils

für die Patientengruppe und die Gruppe der Kontrollprobanden mittels eines einseitigen

Kolmogorov-Smirnov-Tests überprüft (p > 0.05). Anschlieÿend wurden ANOVAs (Ana-

lysis of Variance) mit Messwiederholungen sowie mit den Innersubjektfaktoren �Bedin-

gung� (Kontrollbedingung vs. kongruente Bedingung vs. inkongruente Bedingung) und

�Gruppenzugehörigkeit� (Patienten vs. Kontrollprobanden) durchgeführt. Waren die Er-

gebnisse der ANOVA signi�kant, wurden gepaarte Post-hoc Student`s -T-Teste ange-

schlossen. Wenn es erforderlich war, wurden signi�kante Werte für Mehrfachvergleiche

nach Bonferroni angepaÿt.

Es ist bekannt, dass Patienten mit Hirnschädigungen eine gröÿere Variabilität in ihrer

behavioralen Leistung zeigen, insbesondere wenn die Frontallappen betro�en sind (Mac-

Donald et al., 2006). Zudem reagieren Patienten mit di�usen axonalen Schädigungen

generell langsamer als Kontrollprobanden (Felmingham et al., 2004; Salmond & Saha-

kian, 2005). Diese Ein�üsse konnten auch in unserer Studie beobachtet werden (siehe

Abb. 7.3 auf Seite 61). Da diese zu verminderter statistischer Power führen können,

wurden die Mittelwerte der Reaktionszeiten normalisiert (siehe Abb. 7.4 auf Seite 61).

Dafür wurden die individuellen Reaktionszeiten der Kontrollbedingung gleich 100% ge-

setzt. Dadurch wurde es möglich, die Mittelwerte der Reaktionszeiten der kongruenten

und der inkongruenten Bedingung in Prozent der Kontrollbedingung auszudrücken. Er-

neut wurde die Verteilung der Daten mittels des Kolmogorov-Smirnov-Tests überprüft.

Diese Analyse bestätigte die Normalverteilung (p > 0.05), wodurch die Anwendung

parametrischer Tests gerechtfertigt wird. Anschlieÿend wurden die ANOVAs mit Mess-

wiederholungen und die dazugehörigen Post-hoc Student`s T-Teste wiederholt. Hierbei

beinhaltete der Faktor �Bedingung� jetzt nur die inkongruente und die kongruente Be-

dingung, da die Kontrollbedingung zur Normalisierung der Daten herangezogen worden

war. Für die Fehlerraten der Kontrollprobanden konnte aufgrund zahlreicher Nullwerte
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keine Normalisierung durchgeführt werden.

Die Korrelationsanalyse wurde generell nach Pearson durchgeführt.

7.3.2. Ergebnisse

Die Mittelwerte der Reaktionszeiten in den drei Bedingungen sind in Abbildung 7.3

auf Seite 61 dargestellt. Für die Patientengruppe fand sich die kürzeste mittlere Reak-

tionszeit in der kongruenten Bedingung (446.01 ± 159.65 ms) 2 gefolgt von der Kon-

trollbedingung (499.76± 161.1 ms). Die längste mittlere Reaktionszeit zeigte sich in der

inkongruenten Bedingung (535.75 ± 135.19 ms). Die ANOVA mit Messwiederholungen

ergab bei zwei berücksichtigten Innersubjektfaktoren (Gruppenzugehörigkeit: Patienten

vs. Kontrollprobanden und Bedingung: Kontrollbedingung vs. kongruente Bedingung vs.

inkongruente Bedingung) einen signi�kanten Unterschied für die Bedingung (F=10.6,

df=2, p=0.001). Dahingegen wurden für die Gruppenzugehörigkeit keine signi�kanten

E�ekte gefunden (F=3.29, df=1, p=0.104). Auch zeigte sich keine Interaktion zwischen

Gruppenzugehörigkeit und Bedingung (F=1.23, df=2, p=0.316). Brass et al. (2003) nah-

men an, dass sich die längsten Reaktionszeiten in der inkongruenten Bedingung �nden

würden. Mittels eines gepaarten Post-hoc Student`s T-Tests konnte für die Gruppe der

Kontrollprobanden bestätigt werden, dass die Reaktionszeit bei der inkongruenten Be-

dingung signi�kant länger als in der kongruenten und der Kontrollbedingung war (T=-

7.7, p < 0.001; T=-4.1, p < 0.01; einseitiger Test, p wurde für Mehrfachvergleiche nach

Bonferroni angeglichen). Erwartungsgemäÿ reagierten die Kontrollprobanden auch bei

kongruenten Versuchsdurchläufen schneller als bei Versuchsdurchläufen der Kontrollbe-

dingung (T=3.9, p < 0.01). Obwohl auch die Mittelwerte der Patientengruppe diese

E�ekte zeigen, wurden hier keine signi�kanten Ergebnisse gefunden (inkongruente Be-

dingung vs. kongruente Bedingung T=- 1.6, p > 0.05; inkongruente Bedingung vs. Kon-

trollBedingung T= -0.7, p > 0.05; kongruente Bedingung vs. Kontrollbedingung T=1.3,

p > 0.05).

Nach der Normalisierung der Daten (siehe Abb. 7.4 auf Seite 61) zeigte die ANOVA

mit Messwiederholungen für die zwei Innersubjektfaktoren (Gruppenzugehörigkeit: Pa-

tienten vs. Kontrollprobanden und Bedingung: kongruente Bedingung vs. inkongruente

Bedingung) einen signi�kanten Unterschied für die Bedingung (F=39.6, df=1, p < 0.001)

sowie eine Interaktion zwischen Bedingung und Gruppenzugehörigkeit (F=5.2, df=1,

2Die Ergebnisse werden, wenn nicht anders gekennzeichnet, in Mittelwert± SD angegeben.
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p < 0.05). Hingegen wurde für die Gruppenzugehörigkeit kein signi�kantes Ergebnis

gefunden (F=0.15, df=1, p > 0.05). Die normalisierten Reaktionszeiten waren sowohl

in der Patienten- als auch in der Kontrollprobandengruppe bei inkongruenten Zielrei-

zen signi�kant länger als bei kongruenten Zielreizen (T=-12.1, p < 0.001; T=-2.6,

p < 0.05; gepaarter, einseitiger Students T-Test) (siehe Abb. 7.4 auf Seite 61). Beim

Vergleich mit der Kontrollbedingung zeigte sich, dass die Reaktionszeiten der inkon-

gruenten Bedingung signi�kant länger (Kontrollprobanden T=4.4, p=0.001; Patienten

T=1.8, p < 0.05), diejenigen der kongruenten Bedingung jedoch signi�kant kürzer waren

(Kontrollprobanden T=-4.1, p < 0.005; Patienten T=-1.5, p=0.09; einseitige one sam-

ple Students T-Teste gegen 100). Um diese Interaktion genauer zu untersuchen, wurde

für beide Gruppen die Di�erenz zwischen den normalisierten Reaktionszeiten der inkon-

gruenten und der kongruenten Bedingung gebildet und diese anschlieÿend miteinander

verglichen. Die Di�erenz der Kontrollgruppe war hier signi�kant höher (19.8± 5.2%) als

diejenige der Patientengruppe (10.7 ± 13.1%; T=-2.3, p < 0.05; gepaarter, zweiseitiger

Students T-Test), was hauptsächlich durch die Di�erenzen der beiden Gruppen in der

inkongruenten Bedingung verursacht wurde (Kontrollprobanden vs. Patienten in der in-

kongruenten Bedingung T=-1.7, p=0.06; in der kongruenten Bedingung T=0.7, p=0.52;

gepaarter, einseitiger Students T-Test), wie bereits aus der Literatur zu erwarten war

(Brass et al., 2003; Lhermitte et al., 1986; Luria, 1980).

Die Mittelwerte der Fehlerraten der drei Bedingungen sind auf Abbildung 7.5 auf

Seite 61 dargestellt. Die ANOVA mit Messwiederholungen ergab bei zwei berücksich-

tigten Innersubjektfaktoren (Gruppenzugehörigkeit: Patienten vs. Kontrollprobanden

und Bedingung: Kontrollbedingung vs. kongruente Bedingung vs. inkongruente Bedin-

gung) ein signi�kantes Ergebnis für die Bedingung (F=24.3, df=2, p < 0.001). Hingegen

wurde für die Gruppenzugehörigkeit kein signi�kanter E�ekt gefunden (F=0.29, df=1,

p > 0.05). Auch zeigte sich keine Interaktion zwischen Bedingung und Gruppenzuge-

hörigkeit (F=1.7, df=2, p > 0.05). Die höchste Fehlerrate der Kontrollgruppe �ndet

sich, verglichen mit der kongruenten Bedingung und der Kontrollbedingung, in der in-

kongruenten Bedingung (T=-4.4, p < 0.005;T=-3.4, p < 0.05). Darüber hinaus wurden

keine weiteren Vergleiche statistisch signi�kant (kongruente Bedingung vs. Kontrollbe-

dingung: Kontrollprobanden T=0.2, Patienten T=0.0; Patienten: inkongruente Bedin-

gung vs. kongruente Bedingung T=-1.2, inkongruente Bedingung vs. Kontrollbedingung

T=-1.5; p > 0.05 in allen Fällen; einseitiges p für Mehrfachvergleiche nach Bonferroni

angepaÿt).
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7.4. Experiment 2: Farb-Wort-Interferenz nach

Stroop

7.4.1. Methode

Material Der Versuch wurde mit dem gleichen Equipment wie die Aufgabe zur Unter-

drückung von Handlungsimitation durchgeführt. Hier wurden jedoch aufgrund der vier

verschiedenen Antwortmöglichkeiten alle vier Tasten der zuvor beschriebenen Tastatur

benötigt.

Versuchsablauf Wie im vorangehenden Versuch sahen die Probanden auch hier auf

einen Bildschirm. Sie wurden gebeten, Zeige- und Mittel�nger der rechten und linken

Hand auf die entsprechenden Antworttasten zu legen und diese wieder leicht gedrückt

zu halten. Bei diesem Versuch gab es also vier verschiedene Antwortmöglichkeiten.

Die Teilnehmer wurden angewiesen, möglichst schnell und genau zu antworten, und

es bestand erneut die Möglichkeit, sich in einem 20 Versuchsdurchläufe umfassenden

Übungsteil mit der Aufgabenstellung vertraut zu machen. Der Versuchsteil bestand aus

zwei Blöcken, die durch eine kurze Pause unterbrochen wurden. Jeder Block umfasste

60 Versuchsdurchläufe, die in randomisierter Reihenfolge präsentiert wurden.

Zu Beginn der Präsentation jedes Versuchsdurchlaufs erschien in der Bildschirmmit-

te ein schwarzes Fixationskreuz. Anschliessend blieb der Bildschirm 100 ms lang weiss,

bevor der Zielreiz und die Abkürzungen der Farbnamen (die ersten beiden Buchstaben)

gezeigt wurden. Der Zielreiz erschien hierbei in der Bildschirmmitte, die Abkürzungen

unterhalb davon. Um die Anforderungen an das Arbeitsgedächtnis möglichst gering zu

halten, wurden die Abkürzungen stets gezeigt. Die Zielreize waren jeweils 5000 ms sicht-

bar bzw. stand den Teilnehmern diese Zeitspanne zur Verfügung, um eine Antwort zu

geben. Auch hier wurde die Antwortzeit so gewählt, dass es beeinträchtigteren Teilneh-

mern möglich war die Aufgabe zu beantworten. Sobald die Antwort gegeben wurde,

verschwand der Zielreiz und der Bildschirm blieb 2000 ms lang weiss.

Bedingungen Die Aufgabe beinhaltete wiederum drei unterschiedliche Bedingungen

(siehe Abb. 7.2): Bei der Kontrollbedingung wurden vier X in jeweils einer der vier

möglichen Farben gezeigt. Bei der kongruenten Bedingung stimmten Wortbedeutung

und Wortfarbe, überein (z.B. ROT in rot). Bei der inkongruenten Bedingung hingegen
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Abbildung 7.2.: Bedingungen bei der Stroop-Interferenz

hatten die Worte nicht die ihnen entsprechende Farbe (z.B. ROT in blau). Die drei

Zielreize (Kontrollbedingung, kongruente Bedingung, inkongruente Bedingung) wurden

wiederum randomisiert präsentiert.

Datenanalyse Die Analyse der Daten wurde nach dem gleichen Schema wie bei der

Aufgabe zur Unterdrückung von Handlungsimitation durchgeführt.

7.4.2. Ergebnisse

Die Mittelwerte der Reaktionszeiten der drei Bedingungen sind auf Abbildung 7.3 auf

Seite 61 dargestellt. Die ANOVA mit Messwiederholungen ergab bei zwei Innersubjekt-

faktoren (Gruppenzugehörigkeit: Patienten, Kontrollprobanden und Bedingung: Kon-

trollbedingung, kongruente Bedingung, inkongruente Bedingung) ein signi�kantes Er-

gebnis für die Bedingung (F=23.3, df=2, p < 0.001). Bezüglich der Gruppenzugehörig-

keit wurde kein signi�kanter E�ekt gefunden (F=1.1, df=1, p > 0.05) und es zeigte sich

auch keine Interaktion zwischen Gruppenzugehörigkeit und Bedingung (F=0.4, df=2,

p > 0.05). MacLeod (1991) nahm an, dass, beim Vergleich mit Versuchsdurchläufen

der Kontrollbedingung, Interferenz bei inkongruenten Versuchsdurchläufen zu längeren

Reaktionszeiten führt, und Faszilitation bei kongruenten Versuchsdurchläufen kürze-

re Reaktionszeiten nach sich zieht. Mittels eines gepaarten Post-hoc Students T-Tests
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konnten diese Annahmen für beide Gruppen bestätigt werden (Kontrollprobanden: Kon-

trollbedingung vs. inkongruente Bedingung T=-3.4, p < 0.05; kongruente Bedingung vs.

inkongruente Bedingung T=-2.4, p = 0.06, Patienten: Kontrollbedingung vs. inkongru-

ente Bedingung T=-3.5, p=0.01; kongruente Bedingung vs. inkongruente Bedingung

T=-2.1, p < 0.1; einseitiges p wurde für Mehrfachvergleiche nach Bonferroni ange-

paÿt). In der kongruenten Bedingung zeigten sich längere Reaktionszeiten als in der

Kontrollbedingung (Kontrollprobanden: T=-3.2, p < 0.05; Patienten: T=-3.6, p < 0.01),

was vermutlich auf einen möglichen Interferenze�ekt zwischen den Zielreizen und den

am unteren Bildschirmrand gezeigten Abkürzungen der Farbworte zurückzuführen ist

(Schroeter et al., 2004b).

Nach der Normalisierung der Daten (siehe Abb. 7.4 auf Seite 61) zeigte die ANO-

VA mit Messwiederholungen für die zwei Innersubjektfaktoren (Gruppenzugehörigkeit:

Patienten, Kontrollprobanden und Bedingung: kongruent, inkongruent) ebenfalls einen

signi�kanten Unterschied für die Bedingung (F=21.0, df=1, p = 0.001). Ein E�ekt der

Gruppenzugehörigkeit (F=5.2, df=1, p > 0.05) oder eine Interaktion zwischen Bedin-

gung und Gruppenzugehörigkeit (F=0.1, df=1, p > 0.05) konnten jedoch nicht gefunden

werden. Die normalisierten Reaktionszeiten waren in beiden Gruppen bei inkongruenten

Versuchsdurchläufen länger als bei kongruenten (T=-2.7, T=-2.6, p < 0.05; gepaarter,

einseitiger Students T-Test). Beim Vergleich mit den Reaktionszeiten der Kontrollbedin-

gung zeigte sich, dass die Reaktionszeiten der inkongruenten und der kongruenten Be-

dingung signi�kant länger waren (Kontrollprobanden: inkongruente Bedingung vs. Kon-

trollbedingung T=4.3, p = 0.001, kongruente Bedingung vs. Kontrollbedingung T=3.0,

p < 0.01; Patienten: inkongruente Bedingung vs. Kontrollbedingung T=4.1, p < 0.005,

kongruente Bedingung vs. Kontrollbedingung T= 3.2, p < 0.01; einseitige Students T-

Teste gegen 100).

Wie Abbildung 7.5 auf Seite 61 bereits vermuten läÿt, zeigte die ANOVA mit Messwie-

derholungen hinsichtlich der Fehlerraten keine signi�kanten E�ekte für die Bedingung

(Kontrollbedingung vs. kongruente Bedingung vs. inkongruente Bedingung; F=1.9, df=2,

p > 0.05) oder die Gruppenzugehörigkeit (Patienten vs. Kontrollprobanden; F=2.0,

df=1, p > 0.05). Auch konnte keine Interaktion zwischen Bedingung und Gruppenzuge-

hörigkeit gefunden werden (F=1.2, df=2, p > 0.05).
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Abbildung 7.3.: Absolute Reaktionszeiten

Abbildung 7.4.: Normalisierte Reaktionszeiten

Abbildung 7.5.: Fehlerraten
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7.5. Korrelation mit den Ergebnissen

neuropsychologischer Tests

Neuropsychologische Testbatterie Für die Gebiete Aufmerksamkeit (TAP), Exeku-

tivfunktionen (BADS), Zeitspannen (WMS-R)und Lernen (CVLT) wurde jeweils ein

Wert (0 �unbeeinträchtigt� bis 3 �schwer beeinträchtigt�) errechnet.

Die Mittelwerte der Scores für neuropsychologische Beeinträchtigungen betrugen 2.1±
0.74 (Aufmerksamkeit), 0.56± 0.53 (Exekutivfunktionen), 0.4± 0.53 (Zeitspannen) und

1.0± 0.93 (Lernen). Beeinträchtigungen hinsichtlich des Verhaltens wurden mittels des

NPI (Cummings et al., 1994) in den relevanten Bereichen Agitation/ Aggression, Dys-

phorie, Apathie, Disinhibition und Irritierbarkeit/ Labilität, beurteilt (Kilmer et al.,

2006). Jeder Patient zeigte in mindestens einem Bereich Einschränkungen (Mittelwerte

für Agitation/ Aggression 0.8± 1.03, Dysphorie 0.7± 0.82, Apathie 1.1± 2.13, Disinhi-

bition 1.0± 1.83, Irritierbarkeit/ Labilität 1.7± 1.77).

Um die klinische Relevanz der Ergebnisse zu untersuchen, wurden die Reaktionszeit-

di�erenzen zwischen der inkongruenten/kongruenten, inkongruenten/Kontroll- und der

kongruenten/Kontrollbedingung mit klinischen Daten und den Ergebnissen neuropsy-

chologischer Tests der Patientengruppe korreliert.

Hinsichtlich der Aufgabe zur Unterdrückung von Handlungsimitation zeigten sich so-

wohl die Länge der posttraumatischen Amnesie und der mittels des NPIs festgelegte

Grad der Apathie als signi�kant korreliert mit dem normalisierten Reaktionszeitunter-

schied zwischen der inkongruenten Bedingung und der Kontrollbedingung (r=-0.79, =-

0.85; p = 0.02,= 0.002; zweiseitige Korrelationsanalyse nach Pearson). Auch war der

mittels des NPIs gemessene Grad der Enthemmung mit dem normalisierten Reaktions-

zeitunterschied zwischen der kongruenten Bedingung und der Kontrollbedingung korre-

liert (r=0.86, p = 0.002).

Bezüglich der Stroop-Aufgabe zeigte sich der Unterschied der Reaktionszeiten der in-

kongruenten und der kongruenten Bedingung mit der Zeit, die seit dem Unfall vergangen

war korreliert (r=-0.67, p < 0.05).

Darüber hinaus wurden keine signi�kanten Korrelationen gefunden, einschliesslich

möglicher Korrelationen zwischen der Leistung in der Aufgabe zur Unterdrückung von

Handlungsimitation und der Stroop-Aufgabe (p > 0.05).
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7.6. Diskussion der behavioralen Experimente

In den behavioralen Experimenten wurde die Hypothese untersucht, ob Patienten mit

di�usen axonalen Schädigungen aufgrund von Schädel-Hirn-Traumata beim Lösen von

Aufgaben zur Unterdrückung von Handlungsimitation und Interferenz Einschränkungen

zeigen im Vergleich zu alters-, geschlechts- und bildungsgematchten Kontrollprobanden.

Unterdrückung von Handlungsimitation Bei dem Experiment zur Unterdrückung von

Handlungsimitation zeigte sich eine signi�kante Interaktion zwischen den Faktoren Be-

dingung (kongruent vs. inkongruent) und Gruppenzugehörigkeit (Patienten vs. Kontroll-

probanden). Genauer gesagt zeigten die Patienten bei der Untersuchung der normalisier-

ten Reaktionszeiten weniger Interferenz als die Kontrollprobanden. Dieser Unterschied

muÿ auf die inkongruente Bedingung zurückgeführt werden: Die Patienten wurden durch

die inkongruenten Fingerbewegungen weniger abgelenkt. Diese Ergebnisse lassen anneh-

men, dass Patienten mit di�usen axonalen Schädigungen nachahmende Antworttenden-

zen erfolgreicher unterdrücken können als Kontrollprobanden. Eine andere Interpreta-

tionsmöglichkeit, die eine allgemeine Beeinträchtigung des Nachahmungsverhaltens bei

Patienten (behaviorale Antworten werden auch durch kongruente Fingerbewegungen we-

niger beein�uÿt, siehe Abb. 7.3 und Abb. 7.4 auf Seite 61) annimmt, ist unwahrscheinlich,

da der E�ekt für die kongruente Bedingung nicht signi�kant war. Die Ergebnisse kön-

nen nicht als ein Artefakt eines �speed-accuracy-trade o�� interpretiert werden, da die

Fehlerraten bei der Aufgabe zur Unterdrückung von Handlungsimitation den gleichen

E�ekt zeigten (siehe Abb. 7.5 auf Seite 61).

Diese Ergebnisse widersprechen der Literatur, nach der Schädigungen im Bereich des

Frontallappens zu echopraktischen oder nachahmenden Antwortverhalten führen (Lher-

mitte et al., 1986; Luria, 1980). Unlängst fanden Brass et al. (2003) bei exakt der gleichen

Aufgabe, dass Patienten mit Läsionen im Frontallappen eine signi�kant stärkere Ten-

denz zu nachahmendem Antwortverhalten zeigen als Patienten mit Läsionen an anderen

Orten oder Kontrollprobanden. Genauer gesagt war der Unterschied zwischen inkongru-

enten und kongruenten Zielreizen in ihrer Studie bezüglich Fehlerraten unterschiedlich,

wohingegen sie für die Reaktionszeiten keine E�ekte �nden konnten. Die gleiche Analyse

der Fehlerraten zeigte bei den hier beschriebenen Gruppen keine Unterschiede (Pati-

enten vs. Kontrollprobanden: Unterdrückung von Handlungsimitation 3.8 ± 10.1% vs.

10.6 ± 7.6%; T=1.3, df=9, p > 0.05; Stroop 1.8 ± 3.0% vs. 0.2 ± 1.4%; T=-1.2, df=9,

p > 0.05; gepaarter, zweiseitiger Students T-Test). Diese Abweichungen könnten durch
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die Inhomogenität der Patientengruppen zu erklären sein. Die Studien von Brass et al.

(2003), Lhermitte et al. (1986) und Luria (1980) wurden mit Patienten durchgeführt,

die fokale Läsionen unterschiedlicher Ätiologie und Lokalisation im Bereich der Frontal-

lappen aufwiesen. Hingegen wurden in die vorliegende Studie nur Patienten mit di�usen

axonalen Schädigungen nach schweren Schädel-Hirn-Traumata eingeschlossen. Die Pati-

enten sind also durch eine homogene Ätiologie und vorwiegend frontal gelegene di�use

axonale Schädigungen charakterisiert. Patienten mit anderen fokalen Läsionen wie z.B.

Kontusionen wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Zusammenfassend läÿt sich sagen, dass die vorliegende Studie und die Studie von

Brass et al. (2003) die Möglichkeit für eine Abgrenzung dieser zwei Arten von Läsionen

im Frontallappen hinsichtlich der Aufgabe zur Unterdrückung von Handlungsimitation

nahelegen. Zudem entsprechen diese Ergebnisse Studien, die über unterschiedliche neu-

ropsychologische De�zite bei Patienten mit fokalen Kontusionen und di�usen axonalen

Schädigungen nach Schädel-Hirn-Traumata berichten (McDonald et al., 2002; Wallesch

et al., 2001a).

Somit unterstützt diese Studie vorangegangene Bemühungen, verschiedene Subtypen

von Schädel-Hirn-Traumata zu unterscheiden.

Stroop Bei der Stroop-Aufgabe zeigte sich der Interferenze�ekt als signi�kant. Anders

als aufgrund der Literatur zu erwarten gewesen wäre, konnten bei dieser Aufgabe keine

signi�kanten Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollprobanden gefunden werden,

auch nicht nach Normalisierung der Ergebnisse.

Die Ergebnisse von Studien, die die Leistung von Patienten mit di�usen axonalen

Schädigungen bei der Stroop-Aufgabe untersuchen, sind kontrovers. Einige Studien be-

richten, dass die Leistung beeinträchtigt ist (Fork et al., 2005; Goethals et al., 2004;

Wallesch et al., 2001a), wohingegen andere Autoren zeigten, dass die Unterschiede ver-

schwinden, wenn unspezi�sche E�ekte, die bei diesen Patienten zu einer Verlangsamung

führen, korrigiert werden (Felmingham et al., 2004; Salmond & Sahakian, 2005).

Bei dem Experiment zur Stroop-Interferenz zeigte sich, dass di�use axonale Schädi-

gungen drei Jahre nach dem Unfall keine Auswirkungen auf die Leistung mehr haben.

Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Fork et al. (2005) überein. Die Gruppe berich-

tete, dass die Leistung bei der Stroop-Aufgabe sich in den ersten 5-8 Monaten nach dem

Unfall verbessert und dass schlieÿlich keine Leistungsunterschiede zwischen Patienten

mit di�usen axonalen Schädigungen und Kontrollprobanden mehr zu �nden sind. Die

Hypothese einer nach und nach zunehmenden Leistungsverbesserung nach dem Unfall
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wird interessanterweise auch im vorliegenden Experiment durch die signi�kante Korrela-

tion der Leistung mit der seit dem Unfall vergangenen Zeit gestützt. Man könnte daraus

schlussfolgern, dass die Au�ösung der Interferenz und die Fähigkeit zur Antwortunter-

drückung, die auch für die Aufgabe zur Unterdrückung von Handlungsimitation benö-

tigt werden, bei der beschriebenen Patientengruppe nicht beeinträchtigt sind (Schroeter

et al., 2004b).

Gemeinsame Diskussion Es ergaben sich unterschiedliche Ergebnisse für die Aufgabe

zur Unterdrückung von Handlungsimitation und der Aufgabe zur Stroop-Interferenz. Auf

den ersten Blick scheinen beide Aufgaben auf ähnlichen funktionalen Mechanismen zu

beruhen (Brass et al., 2005b). Die Teilnehmer werden aufgefordert, auf einen relevanten,

aber nicht dominanten Reiz zu reagieren, während sie einen nicht relevanten aber domi-

nanten Stimulus ignorieren sollen. Daher beinhalten beide Aufgaben die Unterdrückung

einer in erster Linie vorherrschenden Antworttendenz. Allerdings zeigte sich in einer

Studie von Brass et al. (2005b) mit funktioneller Magnetresonanztomographie bei der

die gleichen Paradigmen wie in der vorliegenden Studie verwendet wurden, dass bei-

de Aufgaben von unterschiedlichen neuralen und funktionalen Mechanismen abhängen.

Während bei der Stroop-Aufgabe ein vorwiegend laterales frontoparietales Netzwerk be-

ansprucht wird, das mit Hilfe mehrerer Paradigmen als für die Interferenzkontrolle und

das Aufgabenmanagement relevant charakterisiert wurde (Brass et al., 2005a,b; Schro-

eter et al., 2002, 2004b; Zysset et al., 2001), ist an der Bewältigung von Aufgaben zur

Antwortunterdrückung ein Netzwerk beteiligt, das den anterioren frontomedianen Kor-

tex mit einbezieht (Brass et al., 2005b). Dieses Gebiet wurde häu�g im Zusammenhang

mit der sogenannten �Theory of Mind� diskutiert, bei der anderen mentale Zustände

zugeschrieben werden, um deren Verhalten �verstehen� und vorhersagen zu können. Da

die Fähigkeit zur Unterdrückung von Handlungsimitation spezi�sch bei Patienten mit

di�usen axonalen Schädigungen betro�en ist, lässt sich aus den vorliegenden Ergebnis-

sen schlieÿen, dass di�use axonale Schädigungen insbesondere anteriore frontomediane

Strukturen beeinträchtigen.

Bei der Aufgabe zur Unterdrückung von Handlungsimitation wurden die Patienten

mit di�usen axonalen Schädigungen durch die inkongruenten Fingerbewegungen weniger

abgelenkt: Sie unterdrückten die Tendenz zu nachahmendem Antwortverhalten erfolgrei-

cher als die Kontrollprobanden. Brass et al. (2005b) diskutierten, dass die entscheidende

Voraussetzung für die Unterdrückung von imitativem Antwortverhalten die Unterschei-

dung zwischen intern generierten und extern getriggerten motorischen Repräsentationen
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zu sein scheint. Die vorliegenden Ergebnisse lassen vermuten, dass Patienten mit di�u-

sen axonalen Schädigungen beabsichtigte, intern generierte motorische Repräsentationen

verstärken, während sie extern generierte vernachlässigen (Brass et al., 2005b). Diese An-

nahme stimmt mit der Beobachtung überein, dass Überlebende von Kopfverletzungen

noch Jahre nach dem Unfall De�zite beim Tre�en von Entscheidungen haben, vor allem

bezüglich hoher Impulsivität (Salmond et al., 2005).

Interessanterweise korreliert die Leistung bei der Unterdrückung von Handlungsimita-

tion mit dem anhand des NPIs gemessenen Grad der Apathie und Enthemmung. Diese

Ergebnisse lassen vermuten, dass die Aufgabe zur Unterdrückung von Handlungsimi-

tation ein sensibles Maÿ für behaviorale/persönlichkeitsbezogene Veränderungen nach

Schädel-Hirn-Traumata ist, die sehr bedeutsam für die Langzeitbehandlung sind (Bibby

&McDonald, 2005; Gouick & Gentleman, 2004; Havet-Thomassin et al., 2006; McDonald

& Flanagan, 2004; Salmond et al., 2005; Salmond & Sahakian, 2005).

Es ist bekannt, dass sich die Langzeitfolgen nach Schädelhirntrauma anhand der Dau-

er der posttraumatischen Amnesie besser vorhersagen lassen als anhand der Dauer des

Komas (Lucas, 1999; Spikman et al., 1999). Da die Leistung bei der Aufgabe zur Unter-

drückung von Handlungsimitation zudem signi�kant mit der Länge der posttraumati-

schen Amnesie korrelierte, könnte diese Aufgabe ein prognostisches Werkzeug darstellen.



8. Evaluatives Urteilen bei

Schädel-Hirn-Trauma

8.1. Fragestellung

Bei den behavioralen Experimenten zeigte sich, dass die Patienten besonders bei dem Pa-

radigma, das anteriore frontomediane Strukturen beansprucht, beeinträchtigt sind (Un-

terdrückung von Handlungsimitation), wohingegen sie bei der Aufgabe, die vorwiegend

frontolaterale Regionen mit einbezieht (Stroop-Interferenz) eine gute Leistung zeigten

(Brass et al., 2005b,a; Schroeter et al., 2002, 2004a,b; Zysset et al., 2001). Hieraus kann

die Hypothese abgeleitet werden, dass di�use axonale Schädigungen insbesondere ante-

riore frontomediane Strukturen beeinträchtigen. Tatsächlich wird einheitlich berichtet,

dass es in den ersten Tagen nach di�usen Schädel-Hirn-Traumata zu einer Reduktion des

cerebralen Blut�usses im anterioren Frontomediankortex kommt. Diese Blut�ussreduk-

tion bleibt über die folgenden 4-12 Monate bestehen (Stamatakis et al., 2002). Darüber

hinaus ist bei di�usen axonalen Schädigungen spezi�sch in dieser Region, die die mediale

präfrontale und frontobasale Region, den anterioren Gyrus cinguli und zusätzlich den

Thalamus umfasst, die Glukoseverwertung vermindert (Nakayama et al., 2006).

In früheren Studien mit fMRT wurde zudem gezeigt, dass es nach Schädel-Hirn-

Traumata (McAllister et al., 1999, 2001) und bei Patienten, die ausschlieÿlich di�u-

se axonale Schädigungen aufweisen (Maruishi et al., 2007; Schmitz et al., 2006) bei

kognitiven Aufgaben, die das Arbeitsgedächtnis, die Selbsteinschätzung und die Auf-

merksamkeit beanspruchen, kompensatorisch zu erhöhter Aktivierung im Bereich des

Präfrontalkortex kommt. Wie in Abschnitt 3.3 auf Seite 24 beschrieben, kommt es bei

evaluativem Urteilen insbesondere zur Aktivierung des dorsalen und ventralen anterioren

frontomedianen Kortex (Brodmannareale 9/10) (Zysset et al., 2002, 2003). Dementspre-

chend kann die Hypothese aufgestellt werden, dass die an dem vorliegenden Experiment
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teilnehmenden Patienten bei evaluativem Urteilen anteriore frontomediane Strukturen

stärker beanspruchen, als die Kontrollprobanden.

Dieses Paradigma wurde verwendet, da es hinsichtlich des fMRTs durch ein höheres

Signal-Rausch-Verhältnis charakterisiert ist als das Paradigma zur Unterdrückung von

Handlungsimitation (Schroeter et al., 2007a). Zudem bietet sich hiermit die Möglich-

keit, die Ergebnisse des behavioralen Experiments mit einem anderen Paradigma zu

bestätigen.

8.2. Versuchspersonen

An diesem Experiment nahmen neun Patienten der zuvor beschriebenen Gruppe teil (sie-

he Tabelle 8.1 und Tabelle 8.2). Ein Patient konnte aufgrund von Klaustrophobie nicht

an dem fMRT-Experiment teilnehmen. Die Daten von zwei weiteren Patienten muss-

ten von der Auswertung ausgeschlossen werden. Einer war während der Aufzeichnung

mehrfach eingeschlafen. Bei der Auswertung der Daten eines weiteren Patienten zeigte

sich, dass dieser auf Zufallsniveau geantwortet hatte. Insgesamt konnten die Daten von

sieben Patienten ausgewertet werden. Diese wurden mit sieben gesunden Kontrollpro-

banden (gematcht bezüglich Alter und Geschlecht) aus einer früheren Studie mit dem

selben Paradigma verglichen (Zysset et al., 2002) (Mittelwert des Alters 28.0±10.2 Jahre,

t=0.4, df=8.3, p=0.72, ungepaarter, zweiseitiger Students T-Test, für die Ungleichheit

der Varianz (nach Levene getestet) angepasst; männlich/weiblich 6/1 und 6/1).

Das mit der neuesten Fassung der Erklärung von Helsinki übereinstimmende For-

schungsprotokoll wurde von der Ethikkommission der Universität Leipzig genehmigt.

Vor dem Untersuchungstermin erhielten die Teilnehmer eine vollständige Beschreibung

des Versuchsablaufs und der -inhalte. Sie wurden gemäÿ den üblichen klinischen Richt-

linien über die Risiken und Gefahren der fMRT aufgeklärt und gaben schriftlich ihr

Einverständnis zu dieser Untersuchung.

8.3. Methode

Aufzeichnung der fMRT-Daten Das Experiment wurde mit einem 3- Tesla- Tomo-

graphen (Siemens TRIO, Erlangen, Detuschland) durchgeführt.

Vor der Erhebung der funktionellen Daten wurden 22 anatomische T1-gewichtete
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Tabelle 8.1.: Charakterisierung der Patienten: funktionelle Magnetresonanzto-

mographie

Nr. Alter G ZSU PrTA PoTA GCS DAI

(Monate) (Tage) (Tage) score score

1 19 m 40 n.b. 6 10 30

2 22 m 43 30 70 3 47

3 45 w 41 0 199 n.b. 7

4 21 m 43 n.b. n.b. 7 31

5 21 m 22 550 120 n.b. 32

6 39 m 26 0 42 n.b. 29

7 29 m 7 7 21 n.b. 27

MW±
SD

28.0±
10.2

31.7 ±
13.8

117.4 ±
242.1

76.3±72.4 6.7± 3.5 28.9±11.7

Abkürzungen: G = Geschlecht; m = männlich; w = weiblich; ZSU = Zeit seit dem Unfall;

PrTA = prätraumatische Amnesie; PoTA = posttraumatische Amnesie; GCS score =

initialer Score der Glasgow Coma Skala; DAI score = Anzahl der Mikroblutungen auf

T2*-Bildern als Hinweise auf di�use axonale Schädigungen (DAI); MW = Mittelwert;

SD = Standardabweichung; n.b. = nicht bekannt

MDEFT-Bilder (Pixelmatrix 256 x 256, TR 1.3s, TE 7.4ms) und 22 T1-gewichtete spin-

echo EPI-Bilder (TE 14ms, TR 3000ms) aufgezeichnet (siehe Kapitel 4.3).

Hierbei wurden die gleichen geometrischen Parameter (Schichten, Au�ösung) verwen-

det wie bei der Messung der funktionellen EPI-Daten.

Für die funktionelle Messung wurde eine Gradienten-Echo EPI-Sequenz verwendet

(TE 30 ms, TR 2000 ms, Flip-Winkel 90◦) 1. Es wurden 22 Schichten (Field of View

(FOV) 19.2 cm, Pixelmatrix 64 x 64)2 gemessen, die parallel zu der Ebene durch die

Commissura anterior und die Commissura posterior ausgerichtet wurden. Aus dem FOV

und der Pixelmatrix ergab sich eine Pixelgröÿe von 3 x 3 Millimetern. Die Schichtdicke

1als Flip-Winkel wird der Auslenkungswinkel der Längsmagnetisierung aus der Ausrichtung des Ma-

gnetfeldes gesehen
2das FOV gibt die Ausdehnung der gemessenen Schichten an. Den Angaben für die Pixelmatrix kann

entnommen werden, wieviele Pixel in der Länge und in der Breite gemessen werden
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Tabelle 8.2.: Lokalisation der di�usen axonalen Schädigungen - funktionelle

Magnetresonanztomographie: Patienten

Nr. Läsionsort SHT

1 Marklager des anterioren Schläfenlappens li., anteriore Bal-

keneinstrahlung li., Markfuÿ von F1 li., Marklager von F2

re. (geringere Ausprägung).

Geschlossenes SHT

Grad I

2 frontales Marklager li., paraventrikulärer Stammganglienbe-

reich li., lateraler Thalamus li., Mittelhirnfuss re.

Geschlossenes SHT

Grad III

3 Gyrus parahippocampalis re., Capsula interna li., Markfuÿ

von F1 li., von F1/2 re.

Geschlossenes SHT

Grad III

4 F1 li., biparietal im Marklager, re. betont Geschlossenes SHT

Grad III

5 Mark-Rinden-Grenzbereich im Marklager von F1, von T1/2

re. und biparietal, Einstrahlung in den vorderen Balken bds.

Geschlossenes SHT

Grad III

6 anteriorfrontales und frontodorsales Marklager bds., betont

im Markfuÿ von F1 li

Geschlossenes SHT

Grad III

7 frontales Marklager li., paraventrikulärer Stammganglienbe-

reich li., lateraler Thalamus li., Mittelhirnfuss re.

Geschlossenes SHT

Grad III
Abkürzungen: re. = rechts, li. = links, bds. = beidseits, SHT = Schädel-Hirn-Trauma

betrug 4 Millimeter, der Schichtabstand 1 Millimeter. Durch die 22 Schichten wurde das

gesamte Gehirn abgedeckt.

Versuchsablauf Die Bedingungen wurden in randomisierter Reihenfolge in drei Ver-

suchsdurchläufen präsentiert. Für jede Bedingung gab es 60 Zielreize, sodass der Ver-

such eine Gesamtzahl von 300 Items umfaÿte. Die Sätze wurden hierfür mittels eines

LCD-Projektors (= �liquid crystal display�) auf eine in der Scannerröhre be�ndliche

Fläche projiziert. Diese konnte von den Patienten über eine justierte 3D-Brille eingese-

hen werden. Abhängig von ihrer Länge wurden die Sätze in einer oder mehreren Zeilen

dargeboten. Die Zielreize erschienen jeweils für 4 Sekunden auf dem Bildschirm. Unab-

hängig davon ob eine Antwort gegeben worden war verschwand die Schrift nach Ablauf

dieser Zeit. Die Aktivierung der Antworttasten betrug insgesamt 6 Sekunden. In dieser

Zeit konnten die Fragen mit �Ja� (rechter Zeige�nger) oder �Nein� (rechter Mittel�nger)
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beantwortet werden. Die Versuchsdurchläufe wurden mit einem durchschnittlichen zeit-

lichen Abstand von 8 Sekunden präsentiert. Um die zeitliche Au�ösung zu verbessern,

wurden bei der Darbietung Zeitverzögerungen von 0, 400, 800, 1200 oder 1600 ms ver-

wendet. Hieraus resultierte ein �oversampling� der Bildaufnahme von 2000 ms um den

Faktor 5 (Miezin et al., 2000).

Bedingungen Insgesamt gab es fünf Bedingungen. Neben den Bedingungen �seman-

tisches Gedächtnis�, �episodisches Gedächtnis� und �evaluatives Urteilen� enthielt der

Versuch eine Kontrollbedingung, sowie Null-Events (Leeraufgaben). Die gleichen Zielrei-

ze, die in der Bedingung �semantisches Gedächtnis� abgefragt wurden, wurden bei der

Formulierung der Fragen für die Bedingungen �episodisches Gedächtnis� und �evaluatives

Urteilen� verwendet (siehe Tabelle 8.3).

Tabelle 8.3.: Beispiele der Stimuli bei der Aufgabe zu evaluativem Urteilen

Bedingung Beispiel

Semantisches Gedächtnis Angela Merkel ist Bundeskanzlerin.

Leipzig ist die Hauptstadt von Deutschland.

Am 31. Dezember ist Sylvester.

Episodisches Gedächtnis Ich habe Angela Merkel gewählt.

Ich bin einmal in Leipzig gewesen.

Sylvester 2000 habe ich zu Hause verbracht.

Evaluatives Urteilen Angela Merkel ist eine gute Bundeskanzlerin.

Ich mag Leipzig.

Ich gehe gerne auf Sylvesterpartys.

Kontrollbedingung Drücken Sie den linken Knopf.

Drücken Sie den rechten Knopf.

Die Kontrollbedingung diente zur Überprüfung der Ein�üsse von visueller Wahrneh-

mung, Antwortvorbereitung und Motorik. Um die statistische Datenauswertung zu ver-

bessern, wurden zusätzlich Null-Events verwendet (Miezin et al., 2000). Die Fragen für

die Bedingung �semantisches Gedächtnis� wurden so gewählt, dass 50% mit �richtig� und

50% mit �falsch� zu beantworten waren. Mit den episodischen und evaluativen Zielreizen

waren Vorversuche durchgeführt worden (Zysset et al., 2002), um eine Gleichverteilung
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zwischen �Ja-� und �Nein-� Antworten zu erreichen.

Neuropsychologische Testbatterie Für die Gebiete Aufmerksamkeit (TAP), Exeku-

tivfunktionen (BADS), Zeitspannen (WMS-R)und Lernen (CVLT) wurde jeweils ein

Wert (0 �unbeeinträchtigt� bis 3 �schwer beeinträchtigt�) errechnet.

Die Mittelwerte der Scores für neuropsychologische Beeinträchtigungen betrugen für

die an diesem Experiment teilnehmende Patientengruppe: 2.1 ± 0.9 (Aufmerksamkeit),

0.5 ± 0.5 (Exekutivfunktionen), 0.3 ± 0.5 (Zeitspannen) und 1.2 ± 1.0 (Lernen). Be-

einträchtigungen hinsichtlich des Verhaltens zeigten sich in den relevanten Bereichen

(Agitation/ Aggression: 1.0± 1.2, Dysphorie: 0.9± 0.9, Apathie 1.6± 2.4, Disinhibition

0.3± 0.5 und Irritabilität/ Labilität 1.4± 1.0).

Datenanalyse

Verhaltensdaten Da es bei der episodischen und der evaluativen Bedingung nicht

möglich ist, zwischen falschen und richtigen Antworten zu unterscheiden, gingen in die

Auswertung der Reaktionszeiten alle Antworten ein. Zunächst wurde eine Einzelauswer-

tung der Patienten durchgeführt. Hierbei wurden, entsprechend des experimentellen De-

signs, für jeden Block die Mittelwerte der Reaktionszeiten in den einzelnen Bedingungen

errechnet. Bei der Gruppenauswertung wurden die Reaktionszeitmittelwerte ebenfalls

blockweise ermittelt.

Für die semantische Bedingung wurden sowohl für jeden einzelnen Patienten als auch

für die Gruppe die Fehlerraten berechnet.

fMRT-Daten Die fMRT-Daten wurden mit Hilfe des Software-Programms LIPSIA

von Lohmann et al. (2001) ausgewertet. Dieses Software-Paket enthält Werkzeuge für

die Vorverarbeitung, die Registrierung und Normalisierung, die statistische Auswertung

und die Präsentation der fMRT-Daten (siehe auch Kapitel 4.3). Die funktionellen Daten

der einzelnen Patienten wurden o�ine mit Hilfe des Protokolls zur Bewegungskorrek-

tur von Siemens (Siemens, Erlangen, Deutschland) bewegungskorrigiert. Die zeitliche

Korrektur erfolgte mittels nichtlinearer Interpolation (cubic-spline-Interpolation). Das

zeitliche Filtern wurde mit einem Hochpass�lter mit einem cuto� von 1
80

Hertz durch-

geführt, räumlich wurden die fMRT-Daten mit einem Gauÿ-Filter geglättet (σ = 0, 8)

und schlieÿlich registriert und normalisiert (siehe auch Kapitel 4.3).
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Entsprechend des experimentellen Designs wurden die vorverarbeiteten Daten mit ei-

nem ereigniskorrelierten Design (siehe auch Kapitel 4.3) ausgewertet. Die statistische

Auswertung basiert hierbei auf der Schätzung der kleinsten Quadrate wie sie im All-

gemeinen linearen Modell für autokorrelierte Daten verwendet wird (Aguirre et al.,

1997; Friston et al., 1995; Worsley & Friston, 1995; Zarahn et al., 1997). Die Design-

Matrix wurde unter Anwendung einer synthetischen hämodynamischen Antwortfunktion

erstellt, die die individuellen Trials und die Baseline enthielt. Die Modellgleichung, be-

stehend aus den gemessenen Daten, der Design-Matrix und dem Fehlervektor, wurde

mit einer Gauÿ-Funktion (full width at half maximum (FWHM) 4s) geglättet, um die

Autokorrelation schätzen zu können (Worsley & Friston, 1995). Nachfolgend wurden die

b-Werte geschätzt.

Für die statistische Auswertung wurden die Gruppen (Patienten und Kontrollpro-

banden) zunächst einzeln untersucht. Der Kontrast zwischen der semantischen und der

evaluativen Bedingung wurde mit Hilfe von t-Tests generiert. Die berechneten t-Werte

wurden in z-Werte transformiert, so dass für jeden Teilnehmer eine individuelle Ver-

teilung der statistischen Signi�kanzen (Statistical Parametric Map; SPM) vorlag. Die

individuellen SPMs wurden jeweils über die Gruppe gemittelt (getrennt für Patienten

und Kontrollprobanden) und signi�kant aktivierte Voxel wurden mit t-Tests für unab-

hängige Stichproben ermittelt (Holmes & Friston, 1998). Anschlieÿend wurden für diesen

Kontrast die Koordinaten der Signi�kanzmaxima ermittelt (z-Wert > 3.1, Volumen >

324mm3).

Um die Gruppen miteinander vergleichen zu können, wurden Kontrastbilder (contrast

images) erstellt. Hierbei wurde ein zweiseitiger t-Test durchgeführt, um die Unterschiede

zwischen den Patienten mit di�usen axonalen Schädigungen und den Kontrollprobanden

zu untersuchen. Die berechneten t-Werte wurden dann in z-Werte transformiert. Für die

Secondlevel-Analyse wurde ein weniger konservativer z-Wert von > 2.33 gewählt, bei

gleicher Clustergröÿe (> 324mm3).

8.4. Ergebnisse

8.4.1. Verhaltensdaten

Zur Untersuchung der Reaktionszeiten wurde eine ANOVA mit Messwiederholungen und

zwei Innersubjektfaktoren (Bedingung: semantisches Gedächtnis vs. evaluatives Urteilen
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und Gruppenzugehörigkeit: Patienten vs. Kontrollprobanden) durchgeführt. Da in der

evaluativen Bedingung keine Unterscheidung zwischen richtigen und falschen Antworten

möglich ist, wurden alle Antworten berücksichtigt. Die ANOVA ergab einen signi�kanten

Haupte�ekt für die Gruppenzugehörigkeit (F=26.0, df=1, p = 0.01). Kein E�ekt zeigte

sich für die Bedingung (F=2.3, df=1, p = 0.05) und es wurde auch keine Interaktion

zwischen Bedingung und Gruppenzugehörigkeit gefunden (F=0.4, df=1, p > 0.05). Die

Mittelwerte der Reaktionszeiten waren sowohl in der semantischen Bedingung als auch in

der evaluativen Bedingung bei der Patientengruppe mit di�usen axonalen Schädigungen

signi�kant länger als bei den Kontrollprobanden (semantische Bedingung: 3373± 364ms

vs. 2100 ± 561ms; evaluative Bedingung: 3477 ± 394ms vs. 2179 ± 583ms; t=5.0, =4.9;

df=12, p < 0.001; ungepaarter, zweiseitiger Students T-Test).

Dieser Unterschied könnte auf eine generelle Verlangsamung der Informationsverar-

beitung bei Patienten mit di�usen axonalen Schädigungen zurückzuführen sein (Fel-

mingham et al., 2004; Salmond & Sahakian, 2005; Scheid et al., 2006), wie sie sich

auch bei den hier untersuchten Patienten schon in den neuropsychologischen Tests zeig-

te. Tatsächlich reagierten die Patienten im Vergleich mit den Kontrollprobanden auch

bei der Kontrollbedingung langsamer (1833 ± 537ms vs. 1165 ± 371ms; t=2.7; df=12;

p=0.019). Um die Reaktionszeiten von unspezi�schen verlangsamenden E�ekten zu be-

reinigen, wurden die Reaktionszeiten normalisiert, indem die Werte der semantischen

und evaluativen Bedingung durch die Werte der Kontrollbedingung dividiert wurden.

Der Hypothese entsprechend gab es keinen signi�kanten E�ekt bezüglich der Diagnose

in der nachfolgenden ANOVA mit Messwiederholungen (Testgruppe F=0.3, Bedingung

F=2.3, Interaktion zwischen Bedingung und Testgruppe F=0.03; df=1, p > 0.05)

Wie zuvor bereits erwähnt, konnte in der evaluativen Bedingung nicht zwischen rich-

tigen und falschen Antworten unterschieden werden. Daher beschränkte sich die Ana-

lyse der Fehlerraten auf die Kontrollbedingung und die semantische Bedingung. In der

ANOVA mit Messwiederholungen zeigte sich ein signi�kanter Haupte�ekt für die Be-

dingung (F=4.7, df=1, p=0.05), ohne E�ekte für die Gruppenzugehörigkeit (F=2.5,

df=1).Es wurde keine Interaktion zwischen Bedingung und Gruppenzugehörigkeit ge-

funden (F=2.5, df=1, p > 0.05). Der signi�kante E�ekt für die Bedingung muÿ sowohl

bei den Patienten als auch bei den Kontrollprobanden auf die höheren Fehlerraten in der

semantischen Bedingung im Vergleich mit der Kontrollbedingung zurückgeführt werden

(Patienten: 21.1± 7.0% vs. 1.0± 0.0%; Kontrollprobanden: 10.5± 2.8% vs. 1.0± 0.0%;

t=-7.5, =-8.8, df=6, p < 0.001; gepaarter, zweiseitiger Students T-Test).
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Zusammenfassend läÿt sich sagen, dass die Patienten mit di�usen axonalen Schädi-

gungen langsamer als die Kontrollprobanden reagierten, ohne dass andere spezi�sche

Unterschiede zu beobachten waren.

8.4.2. FMRT-Daten

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass evaluatives Urteilen bei den Patienten eine

höhere frontomediane Aktivierung erfordert. Um diese Annahme zu validieren, wurde die

evaluative Bedingung mit der semantischen Bedingung sowohl für die Patienten als auch

für die Kontrollprobanden kontrastiert. Ziel war es, das neurale Netzwerk für evaluatives

Urteilen in beiden Gruppen zu untersuchen. Die Ergebnisse sind in den Abbildungen 8.1

und 8.2 sowie den Tabellen 8.4 und 8.5 dargestellt.

Bei dieser Analyse zeigte sich bei beiden Gruppen ein identisches Netzwerk. Wie in Ab-

bildung 8.1 und Tabelle 8.4 dargestellt, umfasste dieses den anterioren frontomedianen

Kortex (BA 9/10/32), den temporalen Pol (BA 38), den posterioren Gyrus temporalis

superior/ Gyrus angularis (BA 22/39), und die anteriore Insel (BA 15/16). Die Kon-

trollprobanden zeigten zusätzlich eine Aktivierung im inferioren Präcuneus (BA 23/31),

während die Patienten zusätzlich das linke frontale Operculum (BA 45/47) und poste-

riore frontomediane Strukturen (BA 6/8) aktivierten.

Abbildung 8.2 und Tabelle 8.5 veranschaulichen die Ergebnisse der Secondlevel-Analyse.

Diese wurde durchgeführt, um die Unterschiede zwischen den Patienten und den Kon-

trollprobanden hinsichtlich des Kontrastes zwischen der evaluativen und der semanti-

schen Bedingung zu untersuchen.

Evaluatives Urteilen führte bei den Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden

zu höheren Aktivierungen im anterioren frontomedianen Kortex (BA 9/10), im anterio-

ren Gyrus cinguli (BA 32), im posterioren frontomedianen Kortex (BA 6/8), im linken

frontalen Operculum (BA 45/47), im linken orbitofrontalen Kortex (BA 11), im rechten

Temporalpol (BA 38), im Gyrus angularis beidseits (BA 39) und in der rechten ante-

rioren Insel (BA 15/16). Die Kontrollprobanden hingegen aktivierten im Vergleich zu

den Patienten stärker den inferioren Präcuneus (BA 23/31) und die ventrale tegmentale

Region.
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Tabelle 8.4.: Kortikale Aktivierungen des Kontrastes evaluativ vs. seman-

tisch (Talairachkoordinaten, maximale z-Werte und Gröÿe der aktivierten

Region)

Areal BA Koordinaten z mm3

Patienten

pFMK 6/8 L -8 11 57 5.08 837

aFMK 9/10 R 10 53 27 5.29 2943

aFMK/pregaCK 10/32 R 4 47 9 4.27 459

pregaCK 32 L -8 41 9 4.04 567

FrOp/vlPFK; 45/47 L -38 23 -9 5.03 12312

aIns 15/16

TP 38 R 43 -1 -18 5.35 4995

TP 38 L -47 -1 -30 5.68 6183

pGTS 22 R 52 -34 9 4.08 594

pGTS 22/39 R 61 -37 15 4.38 351

GA 39 R 52 -58 42 5.00 864

pGTS/GA 39 L -53 -58 30 4.47 972

KH R 19 -61 -9 4.43 864

L -29 -73 -21 4.28 1593

Kontrollprobanden

aFMK/pregaCK 9/10/32 R 13 45 21 4.64 3132

aSFS 9 L -20 48 24 4.26 540

iPC 23/31 R 7 -51 30 4.09 2619

pSTS/GA 22/39 L -41 -57 24 4.99 2052

TP 38 L -44 0 -30 4.16 432

aIns 16 R 40 6 -9 4.02 486

Es wurden nur Aktivierungen mit einem z −Wert > 3.1 und einem Volumen von mehr

als 324mm3 (12 Voxel) dargestellt.

Abkürzungen: BA: Brodmannareal, FMK: Frontomedianer Kortex, CK: cingulärer Kor-

tex, FrOp: frontales Operculum, PFK: Präfrontalkortex, Ins: Insel, TP: temporaler Pol,

GTS: Gyrus temporalis superior, GA: Gyrus angularis, KH: Kleinhirn, SFS: Sulcus

frontalis superior, PC: Präcuneus, STS: Sulcus temporalis superior; r: rechts, l: links, a:

anterior, p: posterior, i: inferior, preg: pregenual, vl: ventrolateral
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Tabelle 8.5.: Kortikale Aktivierungen des Kontrastes evaluativ vs. semantisch

im Gruppenvergleich (Talairachkoordinaten, maximale z-Werte und

Gröÿe der aktivierten Region)

Areal BA Koordinaten z mm3

Patienten vs. Kontrollprobanden

pFMK 4/6 L -11 -10 51 3.01 378

pFMK 6/8 L -5 5 48 4.23 432

aFMK 8/9 R 10 38 45 2.87 405

aFMK 9/10 L -5 56 21 4.05 918

aFMK/pregaCK 9/10/32 R 1 47 12 3.29 1323

aFMK/pregaCK 9/10/32 R 4 44 21 2.91 486

pregaCK 24 R 4 26 12 2.98 351

OFK 11 L -17 29 -6 3.64 2241

FrOp/vlPFC 45/47 L -47 23 3 3.79 2295

SFI 46 R 34 23 15 3.45 594

aIns 15/16/38 R 37 14 -18 4.17 1026

GA 39 R 46 -46 48 3.34 432

GA 39 R 55 -58 36 3.24 540

GA 39 L -35 -55 39 3.50 999

KH R 22 -64 -12 3.15 675

Kontrollprobanden vs. Patienten

iPC 22/31 R 7 -63 21 3.40 405

SN R 4 -24 -9 3.27 351

Es wurden nur Aktivierungen mit einem z−Wert > 2.33 und einem Volumen von mehr

als 324mm3 (12 Voxel) dargestellt.

Abkürzungen: FMK: Frontomedianer Kortex, CK: cingulärer Kortex, OFK: orbitofron-

taler Kortex, FrOp: frontales Operculum, PFK: Präfrontalkortex, SFI: Sulcus frontalis

inferior, Ins: Insel, GA: Gyrus angularis, KH: Kleinhirn, PC: Präcuneus, SN: Substantia

nigra (ventrales tegmentales Areal); a: anterior, p: posterior, i: inferior, preg: pregenual,

vl: ventrolateral
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Abbildung 8.1.: Kortikale Aktivierungen des Kontrastes evaluative vs. semantische Be-

dingung getrennt für die Kontrollprobanden und die Patienten mit dif-

fusen axonalen Schädigungen. Die gemittelten Aktivierungen sind hier

auf einem Referenzgehirn dargestellt. Die Koordinaten entsprechen dem

Talairachraum. Es werden nur Aktivierungen mit einem z-Wert > 3.10

(p<0.001) dargestellt.
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Abbildung 8.2.: Kortikale Aktivierungen des Kontrastes evaluative vs. semantische Be-

dingung in der Secondlevel-Analyse: Gruppenvergleich zwischen Pati-

enten (Pat.) und Kontrollprobanden (Kontr.). Die gemittelten Aktivie-

rungen sind hier auf einem Referenzgehirn dargestellt. Die Koordinaten

entsprechen dem Talairachraum. Es werden nur Aktivierungen mit ei-

nem z-Wert > 2.33 (p<0.01) dargestellt.
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8.5. Diskussion

Die Patienten aktivierten bei evaluativem Urteilen ein neurales Netzwerk, das demjeni-

gen der Kontrollprobanden vergleichbar ist: den anterioren frontomedianen Kortex (BA

9/10/32), den anterioren Temporallappen (BA 38) und den posterioren Gyrus tempora-

lis superior/ Gyrus angularis (BA 22/39). Zysset et al. (2002, 2003) deuteten an, dass der

anteriore frontomediane Kortex (BA 9/10) eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung von

Aufgaben mit Selbstbezug spielt. Diese Region des Gehirns ist sowohl bei ästhetischen,

sozialen, moralischen oder anderen Fragestellungen zu evaluativem Urteilen aktiviert, als

auch bei Aufgaben zur �Theory of Mind�, die Selbstbezug erfordern (Jacobsen et al., 2006;

Zysset et al., 2002). Der polare Anteil dieser Gehirnregion (BA10p) wurde in Zusammen-

hang gesetzt zu detaillierten Verarbeitungsprozessen oder introspektiven Beurteilungen

eigener mentaler Zustände, zu welchen es beispielsweise bei Gedanken oder Gefühlen

einer Person kommt (Christo� & Gabrieli, 2000; Ramnani & Owen, 2004; Schroeter

et al., 2007b, 2008). Die BA 9/32 des anterioren medialen Frontalkortex sind sowohl

an der Selbstbeobachtung, z.B. wenn wir über unsere eigenen Gefühle nachdenken, an

der Selbsterkennung, am autobiographischen Gedächtnis als auch an selbst generierten

Gedanken beteiligt (Gallagher & Frith, 2003; Ochsner et al., 2004). In letzter Zeit wurde

angedeutet, dass die permanente Verarbeitung dieser auf das Selbst bezogenen Stimuli

die Grundlage für das Selbst einer Person bildet (Northo� & Bermpohl, 2004; Northo�

et al., 2006; Ochsner et al., 2004).

Darüber hinaus stellt der anteriore mediale Frontalkortex (BA 9/10) eine Schlüssel-

region der �Theory of Mind� dar, nach denen mentale Zustände dem Selbst oder an-

deren Personen zugeschrieben werden müssen, um Verhaltensweisen zu erklären oder

vorherzusagen. Dementsprechend unterstützt und ermöglicht diese Gehirnregion soziale

Wahrnehmung (Amodio & Frith, 2006; Frith & Frith, 1999, 2003; Gallagher & Frith,

2003; Ramnani & Owen, 2004). In Übereinstimmung mit dieser Hypothese sind Pati-

enten mit Schädel-Hirn-Traumata klinisch durch persistierende De�zite bei der �Theory

of mind� charakterisiert (siehe auch Kapitel 1.4 auf Seite 13). Diese Beeinträchtigun-

gen sind auch noch Jahre nach dem Unfall nachweisbar und führen zu Verhaltens- und

Persönlichkeitsveränderungen, die für die Langzeitbehandlung von höchster Wichtigkeit

sind (Bara et al., 1997, 2001; Bibby & McDonald, 2005; Gouick & Gentleman, 2004;

Havet-Thomassin et al., 2006; Henry et al., 2006; McDonald & Flanagan, 2004; Mil-

ders et al., 2006; Salmond et al., 2005; Salmond & Sahakian, 2005). Demzufolge könnte
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vorwiegend die frontomediane Dysfunktion für die persönlichen und sozioökonomischen

Folgen von Schädel-Hirn-Traumata, insbesondere von di�usen axonalen Verletzungen,

verantwortlich sein und sollte im Zuge der Rehabilitation behandelt werden.

Interessanterweise zeigten sich in der vorliegenden Studie auch Aktivierungen in ande-

ren Regionen des (erweiterten) Netzwerkes, das an �Theory of Mind� -Prozessen beteiligt

ist. Hierzu sind die temporalen Pole und die nahe Umgebung des posterioren Sulcus tem-

poralis superior zu zählen (Olson et al., 2007). Diese Gehirnregionen sind multimodale

Konvergenzzonen, die anatomisch direkt mit dem anterioren Frontomediankortex ver-

knüpft sind (Bachevalier et al., 1997; Barbas et al., 1999; Barnes & Pandya, 1992).

Darüber hinaus sind die Temporalpole an den Prozessen des Abfragens, der Kontrolle,

des Auswählens und der Aufrechterhaltung semantischer Information beteiligt (Martin &

Chao, 2001; McClelland & Rogers, 2003; Simmons & Martin, 2009; Visser et al., 2010).

Evaluatives Urteilen an sich umfasst keine Erklärungen oder Vorhersagen des menta-

len Zustandes der eigenen Person oder von anderen, um Verhaltensweisen zu erklären.

Dennoch kann diskutiert werden, dass die �Theory of Mind� auf autobiographischen Er-

fahrungen und auf das Selbst bezogenen Prozessen basiert, die auf die Gedanken einer

anderen Person gerichtet sind (Vogeley et al., 1999; Zysset et al., 2002, 2003). Der tem-

porale Pol und der posteriore Sulcus temporalis superior zusammen mit dem anterioren

frontomedianen Kortex sind ebenfalls an Abrufprozessen aus dem autobiographischen

Gedächtnis beteiligt, die wahrscheinlich für evaluatives Urteilen erforderlich sind (Bu-

rianova et al., 2010; Burianova & Grady, 2007; Frith & Frith, 2003; Gallagher & Frith,

2003; Svoboda et al., 2006). Darüber hinaus wurde diskutiert, ob der Sulcus temporalis

superior bei der Betrachtung des Selbst eine Rolle spielt (Frith & Frith, 1999).

Nachdem nun das gemeinsame neurale Netzwerk von Patienten und Kontrollproban-

den hinsichtlich evaluativem Urteilen besprochen wurde, sollen jetzt die Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen diskutiert werden. Die Second-level-Analyse zeigte, dass

evaluatives Urteilen bei den Patienten zu stärkeren Aktivierungen in dem zuvor ge-

nannten Netzwerk führte. Die Patientengruppe zeigte beim Vergleich mit den Kontroll-

probanden im einzelnen stärkere Aktivierungen im anterioren frontomedianen Kortex

(BA 9/10/32), dem rechten Temporalpol (BA 38) und im Gyrus angularis (BA 39).

Das läÿt darauf schlieÿen, dass die Patienten Schwierigkeiten bei evaluativem Urteilen

haben, da sie eine stärkere (kompensatorische) Aktivierung des entsprechenden Netz-

werkes zeigen (Levine et al., 2006; Metting et al., 2007). Diese Ergebnisse bestätigen die

Hypothese, nach der Patienten mit di�usen axonalen Schädigungen Beeinträchtigun-
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gen anteriorer frontomedianer Strukturen zeigen (Schroeter et al., 2007a), zumal bereits

an anderer Stelle über anhaltende Verminderungen des regionalen Blut�usses und der

Glukoseverwertung im frontomedianen Kortex nach di�usen traumatischen Hirnschä-

digungen berichtet wurde (Nakayama et al., 2006; Okamoto et al., 2007; Stamatakis

et al., 2002). Interessanterweise stimmen die hier gefundenen Ergebnisse mit einer wei-

teren fMRT-Studie überein, in welcher höhere Aktivierungen im frontomedianen Kortex

(anteriorer Gyrus cinguli) sowie rechts temporopolar gelegene Aktivierungen bei Pati-

enten mit Schädel-Hirn-Trauma im Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden bei einer

Aufgabe zur Selbsteinschätzung beschrieben wurden (Schmitz et al., 2006).

Es kann angenommen werden, dass eine Dysfunktion des anterioren medialen Frontal-

kortex (BA 9/32) zu De�ziten bei der Selbstbeobachtung führt (Gallagher & Frith, 2003;

Ochsner et al., 2004). Bekannt ist, dass Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma sich ihrer

De�zite nicht bewuÿt sind, was hinsichtlich der Rehabilitation zu nur geringen Erfolgen

führt (O'Kee�e et al., 2007; Trahan et al., 2006). Sie unterschätzen ihre emotionalen

und kognitiven Einschränkungen sowie die Schwierigkeiten hinsichtlich ihres Verhaltens,

wohingegen sie ihre körperlichen De�zite genau einschätzen können. Diese Befunde stim-

men mit den Annahmen über eine fronto(mediane) Dysfunktion bei di�usen axonalen

Schädigungen überein. Interessanterweise ging das Bewuÿtsein über die De�zite in der

zuvor erwähnten Studie von Schmitz et al. (2006) mit einer höheren frontalen Aktivie-

rung bei der Aufgabe zur Selbsteinschätzung einher. Dies stützt die Hypothese, dass

die stärkere Gehirnaktivierung in der vorliegenden Studie ein Hinweis auf kompensato-

rische Prozesse ist. Darüber hinaus stimmt die Hypothese über frontomediane De�zite

mit der höheren Prävalenz von Alexithymie nach Schädel-Hirn-Trauma überein (Wood

& Williams, 2007).

Während es bei der semantischen Bedingung nur zwei Antwortmöglichkeiten gibt (z.B.

Am 31. Dezember ist/ist nicht Sylvester), sind die Alternativen bei der evaluativen Be-

dingung nicht klar de�niert und die Antwortmöglichkeiten sind vielfältiger. In dem zu-

vor beschriebenen Versuch gibt es nur zwei Antwortmöglichkeiten (� ja� oder �nein�),

obwohl hier die Unterscheidung eher abgestuft ist. Beispielsweise würde die Behaup-

tung �Ich gehe gerne zu Neujahrsparties� eher mittels einer Skala, die eine Einteilung

von �überhaupt nicht� bis �sehr gerne� zulässt, beantwortet werden, als mit einer ein-

fachen Ja/Nein-Antwort. Daher kann angenommen werden, dass Unsicherheit bei der

evaluativen Bedingung eine wesentlich gröÿere Rolle spielt als bei der semantischen Be-

dingung. Entscheidungen, die unter dem Ein�uÿ von Unsicherheit getro�en werden, sind
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mit Aktivierungen im posterioren Frontomediankortex (BA 8), dem Gebiet des inferio-

ren frontalen Übergangs, dem mittleren Gyrus frontalis und der rechten Insel verbun-

den. Daneben sind noch subkortikale Bereiche zu nennen, von denen man weiÿ, dass sie

dopaminerge Regulationsprozesse unterstützen (Aron et al., 2004; Schultz, 2007; Volz

et al., 2003, 2004). Tatsächlich wurde dieses Netzwerk aufgrund des evaluativen Urtei-

lens bei den Patienten stärker als bei den Kontrollprobanden aktiviert. Dies stützt die

Hypothese, dass Patienten mit di�usen axonalen Schädigungen kompensatorisch eine

frontomediane Aktivierung zeigen. Darüber hinaus kann diese Behauptung durch die

stärkere (kompensatorische) Aktivierung im linken Gyrus frontalis inferior (BA 45/47)

bei der Patientengruppe untermauert werden, da bereits Zysset et al. (2002) berichteten,

dass bei der evaluativen Bedingung mehr Informationen verarbeitet werden müssen als

bei der semantischen.

In der Secondlevel-Analyse zeigte sich, dass evaluatives Urteilen bei den Kontrollpro-

banden im Vergleich mit den Patienten eine stärkere Aktivierung in der inferioren Spitze

des Präcuneus (BA 23/31) hervorruft. Der Präcuneus ist mit einem groÿen Spektrum

an ausgesprochen integrativen Aufgaben verbunden, wie beispielsweise dem räumlich-

visuellen Vorstellungsvermögen, dem Abruf episodischer Gedächtnisinhalte und Prozes-

sen der Verarbeitung selbstrelatierter Information. Hierzu zählen zum Beispiel Perspek-

tivenübernahme der ersten Person und die Erfahrung der eigenen Wirksamkeit (Cavanna

& Trimble, 2006). Anatomisch ist er hauptsächlich mit frontomedianen Regionen und

dem anterioren Gyrus cinguli verbunden. Der mediale parietale Kortex und der media-

le Präfrontalkortex sind zudem funktionell eng miteinander verbunden (Barbas et al.,

1999; Cavanna & Trimble, 2006). Man kann annehmen, dass bei den hier durchgeführ-

ten Aufgaben ein Abruf aus dem episodischen Gedächtnis und Prozesse der Verarbei-

tung selbstrelatierter Information beteiligt sind. Zysset et al. (2002) berichteten in ihrer

fMRT-Studie zu evaluativem Urteilen und dem Abruf aus dem episodischen Gedächtnis,

dass die Aktivierung im Bereich des Präcuneus vorwiegend im Zusammenhang mit dieser

Bedingung steht. In der vorliegenden Studie aktivierten sowohl die Patienten als auch

die Kontrollprobanden groÿe Cluster im Präcuneus beim Vergleich der episodischen mit

der semantischen Bedingung (1 -58 30, z=3.8, 9288mm3 ; -8 -42 39, z=3.8, 9153mm3).

Es ist bekannt, dass Schädel-Hirn-Traumata, insbesondere mit di�usen axonalen Ver-

letzungen, die Integrität der weissen Substanz von Hauptverbindungen und assoziativen

Fasern beeinträchtigen. Gemessen wurde dies mittels Di�usions Tensor Imaging (DTI)

in Korrelation mit kognitiven De�ziten (Kraus et al., 2007; McDonald et al., 2007; Met-
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ting et al., 2007; Salmond et al., 2006). Dies lässt den Schluss zu, dass die niedrigere

Aktivierung im Bereich des Präcuneus bei den Patienten auf eine Beeinträchtigung der

mediofrontoparietalen Konnektivität zurückzuführen ist und sich folglich geringere Ak-

tivierungen bei evaluativem Urteilen als einer Form der Verarbeitung selbstrelatierter

Information zeigen.



9. Ausblick

Es wurde gezeigt, dass Beeinträchtigungen bei der Aufgabe zur Unterdrückung von

Handlungsimitation Hinweise auf Veränderungen eines neuralen Netzwerkes im anterio-

ren Frontomedianbereich geben können - selbst Jahre nach dem Schädel-Hirn-Trauma

(Schroeter et al., 2007a). Im Gegensatz dazu blieben Exekutivfunktionen, wie sie hier

anhand des Stroop- Paradigmas gemessen wurden und die im Zusammenhang mit fron-

tolateralen und posterioren frontomedianen Strukturen stehen, unbeeinträchtigt. Die

De�zite bei der Unterdrückung von Handlungsimitation waren eng mit Veränderungen

des Verhaltens und der posttraumatischen Amnesie, die das Outcome nach Schädel-Hirn-

Trauma vorhersagen, verbunden. Demzufolge könnte die Aufgabe zur Unterdrückung von

Handlungsimitation ein künftiges prognostisches Instrument für Patienten mit di�usen

axonalen Schädigungen darstellen. Dies sollte in künftigen Studien untersucht werden.

Es wird davon ausgegangen, dass Patienten mit di�usen axonalen Schädigungen durch

persistierende Beeinträchtigungen der Fähigkeiten der �Theory of Mind� und damit der

sozialen Kognition charakterisiert sind. Diese Prozesse stehen hauptsächlich in engem

Zusammenhang mit frontomedianen Netzwerken, die meist nicht durch die neuropsycho-

logischen Routineuntersuchungen diagnostiziert werden, und die höchstwahrscheinlich

für Probleme, die sich im Arbeitskontext zeigen, verantwortlich sind. Demzufolge trägt

die vorliegende Studie zum Verständnis der Pathomechanismen bei und es lassen sich

Vorschläge zu neuen Rehabilitationsstrategien, wie das Training sozialer Wahrnehmung

und Fähigkeiten, daraus ableiten (Schroeter et al., 2010).

Es wurde diskutiert, dass die konventionelle Computertomographie und die MRT hin-

sichtlich der negativen Vorhersage nur eine beschränkte Bedeutung haben, da das Feh-

len von Abnormalitäten keine Garantie eines optimalen Outcomes ist (Metting et al.,

2007). Demzufolge wurde angenommen, dass funktionelle bildgebende Methoden, wie die

SPECT, die PET und die fMRT bezüglich der Vorhersage des Outcomes eine gröÿere

Bedeutung haben. Diese bildgebenden Methoden sind im Gegensatz zu den strukturel-

len bildgebenden Methoden eng mit neuropsychologischen De�ziten verbunden. Metting
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et al. (2007) schlugen vor, die fMRT speziell für die Erfassung kognitiver, aufgabenbezo-

gener Dysfunktionen in der chronischen Phase nach Schädel-Hirn-Trauma einzusetzen.

Die vorliegende fMRT-Studie bekräftigt diese Annahmen.

Die Wertigkeit des fMRTs hinsichtlich des klinischen Outcomes und das Potential

mit dieser Methode den Erfolg der Rehabilitation zu überwachen, sollte in zukünftigen

fMRT-Studien mit vergleichbaren Paradigmen untersucht werden.
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Referat

Schädel-Hirn-Traumata sind die häu�gste Ursache von Tod und Behinderung bei jun-

gen Erwachsenen und oftmals ein Grund für Erwerbsunfähigkeit. Deshalb sind das Ver-

ständnis der zugrundeliegenden Pathomechanismen und die Entwicklung von Rehabi-

litationsstrategien von höchster Wichtigkeit. Einer der Hauptschädigungsmechanismen

sind di�use axonale Schädigungen. Diese treten insbesondere in frontalen Hirnregionen

auf und führen entsprechend zu einer Beeinträchtigung exekutiver Funktionen und Ver-

änderungen im Verhalten noch Jahre nach dem Ereignis.

Die vorliegende Studie mit Patienten im chronischen Stadium zielte auf eine genauere

Charakterisierung frontaler Funktionen nach Schädel-Hirn-Trauma.

In einem ersten behavioralen Experiment wurden zwei Paradigmen eingesetzt, die ei-

nerseits mit dem frontolateralen (Stroop-Interferenz-Aufgabe) und andererseits mit dem

frontomedianen Kortex (Aufgabe zur Unterdrückung von Handlungsimitation) assoziiert

sind. Die Patienten waren spezi�sch in der Aufgabe zur Unterdrückung von Handlungs-

imitation als Hinweis auf eine Alteration des anterioren frontomedianen Kortex beein-

trächtigt. Die De�zite waren hierbei eng mit Veränderungen des Verhaltens und der

posttraumatischen Amnesie, die das Outcome nach Schädel-Hirn-Trauma vorhersagt,

verbunden.

In einem zweiten Experiment mit funktioneller Magnetresonanztomographie wurde die

Hypothese einer frontomedianen Dysfunktion mittels eines Paradigmas überprüft, das

spezi�sch mit der Aktivität in frontomedianen Strukturen assoziiert ist. Hierbei wurden

evaluative Urteile mit semantischen Gedächtnisinhalten kontrastiert. Die Ergebnisse be-

stätigen, dass Patienten nach Schädel-Hirn-Trauma durch persistierende frontomediane

Beeinträchtigungen charakterisiert sind und stimmen gut mit der Literatur überein, wel-

che De�zite bei der �Theory of Mind� und sozialen Kognition, die ebenfalls wesentlich

mit dem frontomedianen Kortex verbunden sind, berichtet. Insofern trägt die Studie



zum Verständnis der Pathomechanismen nach Schädel-Hirn-Trauma bei.

Frontomediane Alterationen scheinen wesentlich für die Langzeitfolgen nach Schädel-

Hirn-Trauma verantwortlich zu sein. Daher sollten frontomediane Funktionen in der

Diagnostik, insbesondere zur Einschätzung der Prognose, und der Rehabilitation eine

gröÿere Beachtung �nden.
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