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1. Einleitung

Die zielgerichtete und prazise Orientierung im Raum bzw. Raumnavigation stellt wie auch
die sprachlichen Fahigkeiten oder die Fahigkeit zur Gedachtnisbildung eine distinkte hohere
Hirnleistung dar. Durch den kombinierten Einsatz von Lasionsmodellen mit Testbatterien zur
raumlichen Orientierung bzw. zum raumlichen Lernen (vor allem dem Morris Water Maze
Task) konnten in Nagetieren der Hippocampus und entorhinale Kortex im Temporallappen
als besonders Navigations-relevante Hirnareale identifiziert werden (Morris et al. 1982).
Durch elektrophysiologische in vivo Ableitungen in diesen Hirnregionen wahrend
Testdurchldufen zum rdumlichen Lernen konnten die folgenden, hoch spezialisierten
Zelltypen als zellulare Korrelate der Raumnavigation nachgewiesen und charakterisiert
werden: die sog. Platzzellen (,place cells) im Hippocampus, welche jeweils nur an einer
bestimmten Position im Raum entladen (O’Keefe and Dostrovsky 1971), die sog.
Gitterzellen (,grid cells®) im entorhinalen Kortex, welche jeweils an verschiedenen Positionen
im Raum in einer hexagonalen Gitterstruktur Aktivitat zeigen (Hafting et al. 2005) und die
sog. Kopfrichtungszellen (,head direction cells“) im entorhinalen Kortex, welche spezifische
Kopf-/Blickrichtungen kodieren (Taube et al. 1990).

Eine systematische Aufarbeitung publizierter Fallserien und Einzelfallbeschreibungen von
Patienten mit beeintrachtigten Raumnavigationsleistungen nach erlittenen Hirnlasionen
temporomesial im (Para)hippocampus, temporooccipital im Gyrus lingualis/fusiformis sowie
den hinteren Anteilen des Parietallappens incl. des Cuneus und Pracuneus pragte
schlieBlich den Terminus der Topographagnosie als ein umschriebenes neuro-
psychologisches Syndrom mit Defiziten in der Raumnavigation (Aguirre et al. 1998; Aguirre
and D’Esposito 1999). Umgekehrt konnte bei Londoner Taxifahrern eine Zunahme des
rechtsseitigen hippocampalen Volumens in Korrelation zu der Zeitdauer des Ausibens ihrer
Tatigkeit als Taxifahrer gezeigt werden (Maguire et al. 2000).

Zeitlich weitgehend parallel dazu lielen sich durch die Kombination funktioneller MRT-
Bildgebung (sog. ,blood oxygen level dependent® bzw. BOLD-fMRT) mit Desktop-basierten
virtuellen Raumnavigationsparadigmen an gesunden Probanden - in groler
Ubereinstimmung zu den aufgefiihrten Lasionsanalysen - Netzwerk-artige Hirnaktivierungs-
muster insbesondere im (Para)hippocampus und entorhinalen Kortex im mesialen
Temporallappen sowie im Pracuneus/Cuneus/posterioren cinguldren Kortex im
Parietallappen nachweisen (Epstein and Vass 2014; Gron et al. 2000).
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Im weiteren Verlauf konnten durch die Verwendung zunehmend realitats- und alltagsnaher
Navigationsparadigmen sowie in der zeitlichen und oértlichen Auflésung praziserer BOLD-
basierter fMRT-Verfahren beim Menschen zwei wesentliche Navigationsstrategien
herausgearbeitet werden: einerseits eine sog. egozentrische, von der eigenen Position im
Raum malgeblich abhangige Navigationsweise durch das kumulative Abschatzen von
Richtungen und Entfernungen (,Kompass-artig“); andererseits eine sog. allozentrische, von
der eigenen Position im Raum weitgehend unabhangige, an externen Bezugspunkten und
-objekten orientierte Kartierung und mentale Reprasentation der Umgebung (,Karten-artig®;
~cognitive-map*) (Ekstrom et al. 2014; Epstein and Vass 2014) (Abb. 1).

Kritisch zu diskutieren ist hierbei, dass bei derartigen fMRT-basierten virtuellen
Navigationsparadigmen eine artifizielle Bias zu Gunsten der visuellen Wahrnehmung und
Prozessierung von szenischen Eindricken (sog. optic flow) vorliegt. Das wesentlich
kennzeichnende Charakteristikum der Raumorientierung in realer Umgebung unter
Alltagsbedingungen, welche eine multisensorische Integrationsleistung sensibler Afferenzen
von den Beinen sowie der motorischen Efferenzkopie zu den Beinen bei der Lokomotion,
Aktivierungen des vestibularen Systems durch bestandige Kopf-/Augenbewegungen sowie
der Wahrnehmung und Verarbeitung visueller Reize darstellt, wird nicht hinreichend
abgebildet (Schdberl et al. 2020b; Taube et al. 2013).

Ferner erfolgte bis dato keine Fusion der aus Lasionsstudien neurologischer Patienten
erhobenen phanomenologisch-syndromalen Beschreibungen zu Raumnavigationsstorungen
mit den mittels fMRT-basierter virtueller Navigationsparadigmen an gesunden Probanden
gewonnenen konzeptionell-theoretischen Erkenntnissen.

Abbildung 1: Schematische Darstellung der beiden
i verschiedenen Navigationsstrategien

a) Egozentrische Navigationsstrategie: Externe (Ziel)objekte
werden stets in Bezug zur eigenen Position im Raum
— o ISR B gesetzt. Durch das kumulative Abschéatzen von Richtungen

—= . T und Distanzen immer in Bezug zur eigenen Position im
2 ' :;{_L 2| Raum werden Wegtrajektorien zu externen (Ziel)objekten
k;‘ = > i o geplant und absolviert. Die Navigation lauft also im Prinzip

Bzl £ - AL ~.Kompass-artig“ ab.
>3 -’ W P 9

== b) Allozentrische Navigationsstrategie: Die exakte
Lokalisation externer (Ziel)objekte gelingt ohne
unmittelbaren Bezug zur eigenen Position im Raum. Somit
kénnen verschiedene externe (Ziel)objekte auch relativ
zueinander lokalisiert werden unabhangig von der eigenen
Position im Raum. Die Navigation lauft also im Prinzip
,Karten-artig” ab.
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2. Raumnavigation in realer Umgebung

Zusatzlich zu den beschriebenen methodischen Ansatzen zur Untersuchung der
Raumnavigation mittels virtueller Desktop-basierter Testbatterien wurde in einzelnen Studien
auch die Raumnavigationsleistung in realer Umgebung erhoben (Chrastil and Warren 2012,
2013). Eine simultane Analyse der Hirnaktivierungsmuster wahrend solcher Navigations-
paradigmen in realer Umgebung jedoch erfolgte dabei nicht. Unser Ziel bestand darin, diese
methodische Liicke zu schlieRen durch die Fusion von Hirnaktivierungsanalysen wahrend
einer Raumnavigationsaufgabe in realer Umgebung.

2.1. Paradigma und Untersuchungsablauf

Das hierzu entwickelte Navigationsparadigma besteht aus einer zehn Minuten langen
Explorationsphase (,guided routes®), in der den Studienteilnehmern die exakte Lokalisation
der funf verschiedenen Zielobjekte in standardisierter Reihenfolge und damit
standardisierten Routen gezeigt wird. In der ebenfalls zehn Minuten dauernden
Navigationsphase sollen die Studienteilnehmer 15 verschiedene Routen zu diesen
Zielobjekten selbststandig absolvieren. Die einzelnen Routen bestehen aus Routen, welche
identisch sind zu den Routen der Explorationsphase (sog. ,retraced/familiar/egocentric
routes“) sowie aus davon abweichenden, neuartigen (sog. ,recombined/novel/allocentric
routes) (Abb. 2a). Ferner gibt es in diesem Navigationsparadigma eine mdgliche
Abklirzungsstrecke (sog. ,shortcut route®), welche in der Explorationsphase nicht absolviert
wird und einen Indikator fur das Erfassen der Raumgeometrie der Umgebung im Sinne des
Ausbildens einer sog. ,cognitive map“, also einer allozentrisch dominierten
Navigationsstrategie darstellt (Abb. 2a). Mittels einer Kopfkamera, welche alle
Studienteilnehmer wahrend des gesamten Navigationsparadigmas auf der Stirn tragen, wird
die Aufzeichnung samtlicher Augen- und Kopfbewegungen und damit Objektfixationen
ermdglicht, welche post-hoc auf den Grundriss des Navigationsparadigmas ubertragen
werden koénnen flr jeden einzelnen Studienteilnehmer (Abb. 2b). Durch die zeitlich
abgestimmte Injektion von 18F-Fluorodesoxygluose (FDG) unmittelbar nach der
Explorationsphase und damit direkt vor der Navigationsphase ist es mdglich, die
Hirnaktvierung wahrend der zehnminltigen Navigationsphase zu erfassen (Abb. 2¢). Denn
bekanntermalRen werden ca. 90 % der injizierten FDG Uber einen Glucosetransporter in die
aktivierten Nervenzellen in den ersten zehn Minuten unmittelbar nach der Applikation
aufgenommen und koénnen somit mittels einer anschliefenden Positronenemissions-
tomographie (PET) visualisiert werden (Ginsberg et al. 1988; Sokoloff 1977). An einem
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zweiten Untersuchungstag absolvieren alle Studienteilnehmer ein sog. ,Lokomotions-PET*,
bei dem die Hirnaktivierungsmuster im FDG-PET wahrend stereotyper Lokomotion
dargestellt werden (la Fougére et al. 2010). Durch direkte Subtraktion der Lokomotions-
induzierten Hirnaktivierungen von den Hirnaktivierungen wahrend des Navigations-
paradigmas in realer Umgebung ist es mdglich, die mit dem Absolvieren der

Raumnavigationsaufgabe assoziierten Hirnaktivierungsmuster darzustellen.
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Abbildung 2: Darstellung des Ablaufs des Navigationsparadigmas in realer Umgebung

a) Explorationsphase: Dem Studienteilnehmer werden die flinf verschiedenen Zielobjekte (Ball — Pilz — Blume —
Zug — Haus) in standardisierter Reihenfolge gezeigt.

Navigationsphase: Der Studienteilnehmer soll die gezeigten Zielobjekte selbststandig wiederfinden. Von den
insgesamt 15 verschiedenen Routen sind ein Teil der Routen identisch zu den Routen in der Explorationsphase
(,retraced familiar routes), wahrend bei dem anderen Teil es sich um neuartige, unbekannte (,recombined
novel routes®) handelt. Zudem gibt es fiir sechs der abgefragten Routen eine mdgliche Abkiirzung (,shortcut
route”), die wahrend der Explorationsphase nicht gezeigt wird.

b) Mittels einer Blick-gesteuerten Kopfkamera werden wahrend des gesamten Navigationsparadigmas die Augen-
und Kopfbewegungen sowie einzelnen Objektfixationen registriert, so dass diese posthoc bei jedem
Studienteilnehmer analysiert werden kénnen.

c) Mittels FDG-PET werden die Hirnaktivierungen wahrend des Navigationsparadigmas visualisiert. Durch die
Subtraktionsmethode werden die Lokomotions-bedingten Hirnaktivierungen, welche an einem separaten
Untersuchungstag bei jedem Studienteilnehmer im Rahmen stereotyper Lokomotion erfasst werden,
herausgemittelt.

2.2. Validierungskohorte - Einfluss von Alter und Geschlecht

Das beschriebene Raumnavigationsparadigma wurde etabliert und validiert an einer Kohorte
von 30 gesunden Probanden (durchschnittliches Alter 45.9 + 16.5 Jahre, Frauen: n=14;
Manner: n=16) (lrving et al. 2018b). 73.3 % der Probanden absolvierten das
Raumnavigationsparadigma ohne Fehler. Mit zunehmenden Alter war eine tendenziell
hohere Fehlerrate zu verzeichnen (r=0.36; p=0.05). Dariberhinaus waren altersabhangige
Veranderungen im visuellen Explorationsverhalten und den absolvierten Wegtrajektorien
wahrend der Navigationsaufgabe nachweisbar. Mit zunehmendem Alter der Probanden
waren signifikant mehr Sakkaden, also schnelle Augenbewegungen zum Wechsel der
Fixationsziele, (r=0.49; p=0.006) und insbesondere mehr Objekt-spezifische Sakkaden
(r=.54; p=0.002), also Sakkaden gerichtet auf Objekte, welche als Orientierungshilfen (sog.
Landmarken) dienen kdnnen, nachzuweisen. Ferner war die Dauer der Fixation solcher
Landmarken auch signifikant erhdht bei den alteren Probanden (r=0.46; p=0.01). Zudem
wurde die mogliche Abkirzungsstrecke mit zunehmendem Alter signifikant seltener
verwendet (r=0.44; p=0.015) (Abb. 3). Auch die Hirnaktivierungsmuster wiesen
altersabhangige Unterschiede auf insofern, als dass mit zunehmendem Alter geringere
Aktivierungen im Hippocampus beidseits sowie im Pracuneus nachweisbar waren (p<0.005)
mit stattdessen vermehrten Aktivierungen in frontobasalen Kortexarealen, den Stamm-
ganglien sowie in der Kleinhirnhemisphére (p<0.005) (Abb. 4). Generell waren wahrend der
Raumnavigationsaufgabe in realer Umgebung die aus den fMRT-Paradigmen bekannten
wesentlichen Hirnregionen (Hippocampus, retrosplenialer Kortex, Pracuneus, posteriorer
Parietalkortex, frontobasale Kortexregionen, Stammganglien, Kleinhirn) aktiviert.
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Hingegen waren keine wesentlichen geschlechtsspezifischen Unterschiede in der
Navigationsleistung sowie -verhalten (visuelle Explorationen, zuriickgelegte Wegtrajektorie)
nachweisbar bei marginalen Unterschieden in den Hirnaktivierungsmustern (Frauen vs.
Manner: erhohte Aktivierungen im linksseitigen Hippocampus sowie Gyrus temporalis
medius rechts; Manner vs. Frauen: erhdhte Aktivierungen im oberen Kleinhirnwurm; jeweils
p<0.05).

Somit Iasst sich konstatieren, dass der methodische Ansatz zur simultanen Erfassung von
Navigationsleistung und -strategie sowie der Hirnaktivierungsmuster wahrend einer
Raumnavigationsaufgabe in realer Umgebung funktioniert, die aus der Fachliteratur
bekannte altersbedingte milde Beeintrachtigung in der Navigationsleistung durch Defizite in
der allozentrischen Navigationsweise sowie die korrelierenden Navigations-spezifischen
Hirnaktivierungen sich replizieren liel’en (Bates and Wolbers 2014; Harris et al. 2012; Lester
et al. 2017).
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Abbildung 3: Altersabhangige Unterschiede in der Raumnavigationsleistung sowie -strategie

a) Es zeigt sich eine tendenziell h6here Fehlerrate mit zunehmendem Alter.

b) Die Dauer der einzelnen Objektfixationen ist erhdht mit zunehmendem Alter.

c) Die Gesamtzahl an Sakkaden, also schnellen Augenbewegungen zum Fixationswechsel ist erhdht bei
héherem Alter.

d) Die Fixationen von Objekten, welche als Landmarken zur (Re)orientierung in dem Raumnavigationsparadigma
dienen kdnnen, sind erhdht mit zunehmendem Alter.
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A rCGM younger subjects > older subjects

Abbildung 4: Altersabhangige Unterschiede in
den Navigations-spezifischen
Hirnaktivierungsmustern

a) Mit zunehmenden Alter zeigt sich eine
reduzierte neuronal-synaptische Aktivitat im
Hippocampus, Pracuneus sowie pontinen
Tegmentum.

b) Hingegen zeigen sich in héherem Alter
erhohte Aktivierungen in frontobasalen
Kortexarealen, im Striatum sowie
Paraflocculus des Kleinhirns.

2.3. Vertikale 3D-Navigation versus horizontale 2D-Navigation

Wahrend die Raumnavigationsfahigkeit beim Menschen in Erd-horizontaler, also
zweidimensionaler Ausrichtung (2D-Navigation), bereits sehr umfassend untersucht worden
ist, existieren bis dato hingegen nur einzelne Studien zur Raumnavigation des Menschen im
dreidimensionalen Raum (3D-Navigation), also unter Berticksichtigung auch des vertikalen
Bewegungsvektors, wie dies beim Navigieren in grélReren mehrstdckigen Gebauden der Fall
ist. Bei Nagetieren wie der Ratte gibt es Hinweise darauf, dass die vertikale Fortbewegung
und insbesondere zielgerichtete Navigation im Raum nicht so prazise kodiert sein kénnten
durch die ,place cells® im Hippocampus sowie die ,grid cells“ im entorhinalen Kortex wie die
horizontale Raumnavigation (Grieves et al. 2020; Hayman et al. 2011). Generell verdichten
sich die Hinweise darauf, dass die unter den natirlichen Lebensbedingungen einer Spezies
vorherrschenden Bewegungsvektoren ein andersartiges zellulares Korrelat haben kénnten
und vor allem praziser auf zellularer sowie suprazellularer Netzwerkebene kodiert sein
konnten als die nicht alltdglichen Bewegungsvektoren (Brandt and Dieterich 2013; Hayman
et al. 2011; Jeffery et al. 2013). Um diese Fragestellung fir den Menschen zu untersuchen,
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erweiterten wir unser reales Navigationsparadigma um ein vertikal ausgerichtetes
Paradigma, um Erd-horizontale 2D-Navigation mit Erd-vertikaler 3D-Navigation mittels eines
Cross-over-Studiendesigns an einer Kohorte gesunder Probanden (durchschnittliches Alter
54 + 8.9 Jahre; Frauen: n=12; Manner: n=12) im direkten Vergleich zu untersuchen (Abb. 5)
(Zwergal et al. 2015). Dabei zeigten sich als wesentliche Ergebnisse eine signifikant hdhere
Fehlerrate bei Erd-vertikaler Navigation (Erd-horizontale Navigation: 13 + 9 %; Erd-vertikale
Navigation: 37 + 15 %; p<0.01) bei verandertem visuellen Explorationsverhalten mit
insbesondere weniger Landmarkenfixationen (Erd-horizontale Navigation: 748 + 178; Erd-
vertikale Navigation: 159 + 51; p<0.001) (Abb. 6). Wahrend unter beiden
Navigationsbedingungen eine Aktivierung des rechtsseitigen Hippocampus nachweisbar
war, lagen die wesentlichen Unterschiede der beiden Navigationsbedingungen (2D vs. 3D)
im Wesentlichen darin: Bei 2D-Navigation waren vor allem sekundar visuelle Kortexareale
aktiviert, welche relevant sind zur Verarbeitung visuell-szenischer Informationen,
insbesondere auch zur Prozessierung externer visueller Objekte, welche als Landmarken
zur (Re)orientierung dienen konnen (Abb. 7). Hingegen beim Absolvieren des vertikal
orientierten 3D-Navigationsparadigmas zeigte sich eine starkere Aktivierung auch des
linksseitigen Hippocampus sowie dartberhinaus vor allem solcher Hirnregionen wie dem
beidseitigen Kleinhirn, der Pons und der beidseitigen Inselrinde, welche an der
Prozessierung vestibularer sowie somatosensorischer Informationen grundlegend beteiligt
sind (Abb. 7).

Somit kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass beim Menschen sowohl bei 2D- als
auch 3D-Navigationsaufgaben der rechtsseitige Hippocampus als Kernregion zur mentalen
Reprasentation der raumlichen Umgebung im Sinne einer sog. inneren Raumkarte der
Umgebung (sog. ,cognitive map“) gleichermallen aktiviert wird und somit offensichtlich eine
isotrope Abbildung der Umgebung unabhdngig vom dominierenden Bewegungsvektor im
rechtsseitigen Hippocampus stattfindet. Dieses Ergebnis konnte in nachfolgenden VR- und
fMRT-basierten Studien an gesunden menschlichen Probanden auch so bestatigt werden
(Kim et al. 2017; Kim and Maguire 2018a, 2019). Hingegen die erheblichen Unterschiede in
der Zuhilfenahme visueller Landmarken als (Re)orientierungshilfen mit relevant weniger
Fixationen visueller Landmarken wahrend 3D-Navigation scheinen einerseits direkte
Auswirkungen auf die Navigationsleistung in Form einer erhdhten Fehlerrate zu haben,
andererseits auch direkt korreliert zu sein mit der Rekrutierung unterschiedlicher zerebraler
Netzwerke wahrend 2D- versus 3D-Navigation im Sinne einer Anisotropie von 2D- versus
3D-Navigation beim Menschen (Zwergal et al. 2015). Derartige Unterschiede lieRen sich in
den VR-fMRT-basierten Experimenten zur 3D-Navigation beim Menschen nicht
reproduzieren (Kim et al. 2017; Kim and Maguire 2018b). Dies liegt aber vermutlich primar in
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den unterschiedlichen methodischen Anséatzen begriindet, da selbst eine hochauflésende
und alltagsrealistische 3D-VR nicht zwingend zu gleichermallen ausgepragten
somatosensorischen sowie insbesondere vestibularen Aktivierungen fiihrt wie das hier
verwendete 3D-Navigationsparadigma in realer Umgebung.
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Abbildung 6: Darstellung Landmarkenfixationen wahrend der beiden Navigationsparadigmen

a) Dargestellt ist der signifikante Unterschied der absoluten Anzahl an Landmarkenfixationen wahrend 2D- und
3D-Navigation. In beiden Navigationsparadigmen (2D und 3D) wurden wahrend der Navigationsphase jeweils
signifikant mehr Landmarkenfixationen dokumentiert als wahrend der Explorationsphase. Zudem erfolgten
wahrend 2D-Navigationsparadigma sowohl wahrend der Explorationsphase als auch der Navigationsphase
signifikant mehr Landmarkenfixationen als wahrend des 3D-Navigationsparadigmas.

b) Auch im Verhaltnis der Landmarkenfixationen, also spezifischen Fixationen von Objekten, welche als
(Re)orientierungsmarken dienen kénnen, zu den Gesamtfixationen zeigte sich eine signifikant hdhere Rate an
Landmarkenfixationen wahrend des 2D-Navigationsparadigmas.
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Abbildung 7: Darstellung der
Hirnaktivierungen im FDG-PET

Oben:

Beim direkten Vergleich von 2D-Navigation
versus stereotyper 2D-Lokomotion waren
erhohte Hirnaktivierungen im pontinen
Tegmentum sowie vor allem im rechtsseitigen
Hippocampus und beidseitigen retrosplenialen
Kortex nachweisbar (p<0.005).

Mitte:

Beim direkten Vergleich von 3D-Navigation
versus stereotyper 3D-Lokomotion waren
erhéhte Hirnaktivierungen im Hippocampus
beidseits nachweisbar (p<0.005).

Unten:

Beim direkten Vergleich der Hirnaktivierungen
bei 2D- versus 3D-Navigation zeigten sich
erhohte Hirnaktivierungen in frontobasalen
Hirnarealen sowie insbesondere in
sekundaren visuellen Kortexarealen
parietooccipital beidseits (p<0.005).

Beim direkten Vergleich 3D- versus 2D-
Navigation hingegen waren erhéhte
Hirnaktivierungen im vorderen und hinteren
Cingulum sowie in der vorderen Inselrinde
nachweisbar (p<0.005).
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3. Raumnavigation bei akuter Lasion/Dysfunktion des Hippocampus

Akut erworbene zerebrale Lasionen in fir die Raumnavigation relevanten Hirnarealen wie
insbesondere dem Hippocampus, dem Parahippocampus, dem retrosplenialen Kortex sowie
hinteren Anteilen des Parietalkortex konnen zu Defiziten in der Raumnavigation fiihren
(Aguirre et al. 1998; Aguirre and D’Esposito 1999; Claessen and van der Ham 2017). Bei der
grol’en Mehrzahl der bis dato publizierten Falle jedoch lagen zum Teil sehr ausgedehnte
zerebrale Lasionen vor, so dass eine Differenzierung hinsichtlich des fir die Defizite in der
Raumnavigation besonders relevanten Hirnareals nicht mdglich war. Ferner existieren bis
dato keine standardisierten und systematischen Verlaufsuntersuchungen der
Raumnavigation, so dass Uber die Prognose von Raumnavigationsdefiziten nach akut
erworbenen zerebralen Lasionen keine validen Aussagen getroffen werden kénnen.

3.1. Fallbeispiel mit akuter hippocampaler Parenchymblutung rechts

Der 55-jahrige Patient H.W. stellte sich notfallmafig neurologisch vor mit dem Leitsymptom
einer akut einsetzenden Entfremdung der bekannten Umgebung auf dem Heimweg von der
Arbeit (Irving et al. 2018a). Fokal neurologische Defizite waren nicht feststellbar. In der MRT-
Bildgebung des Gehirns war eine umschriebene Blutung rechts mesiotemporal nachweisbar.
Diese Léasion lag direkt im Ubergangsbereich vom rechtsseitigen Hippocampus und
angrenzenden parahippocampalen Kortex, wie eine dreidimensionale MRT-basierte Analyse
ergab (Abb. 8). Eine sorgfaltige neuropsychologische Testung am Tag der erlittenen Blutung
erbrachte bei dem Patienten keine Hinweise fir Defizite in der Bildung neuer
Gedachtnisinhalte (CERAD: Wortliste lernen gesamt: z-Wert 0.49; Wortliste lernen
Durchgang 1: z-Wert 0.5; Wortliste lernen Durchgang 2: z-Wert 0.68; Wortliste lernen
Durchgang 3: z-Wert -0.03; Wortliste verzdgerter Abruf: z-Wert -0.09; Wortliste Erkennen: z-
Wert 0.79; Figuren abzeichnen: z-Wert -0.7; Figuren verzdgerter Abruf: z-Wert -1.27). Es
waren auch keine Defizite der Exekutivfunktionen (CERAD: Trail making B: z-Wert -0.76;
CLOX 1/2: 15/15 Punkten) sowie kein (Hemi)neglect (Line Bisection Test: Abweichung von
der Mitte 0.5 £ 1.1 mm; Balloons-Test: Gesamt-B-Score 20; Lateralitats-B-Index 100 %)
nachweisbar. Am Tag zwei nach der Hirnblutung im rechtsseitigen Hippocampus/
Parahippocampus waren jedoch erhebliche Defizite in der Raumnavigationsleistung im
realen 2D-Navigationsparadigma bei dem Patienten H.W. zu erheben (Fehlerrate retraced
familiar routes: Patient H.W. 100 % versus gesundes Kontrollkollektiv 5.0 £ 10.5 %; t (9) =
-28.500, p<0.001; Fehlerrate recombined novel routes: Patient H.W. 25 % versus gesundes
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Kontrollkollektiv 1.4 + 4.5 %; t (9) = -15.500, p<0.001). In der post-hoc Analyse der
zurlckgelegten Wegtrajektorie sowie des visuellen Explorationsverhaltens fiel auf, dass der
Patient H.W. sich nur in einem Abschnitt des 2D-Navigationsparadigmas tUberhaupt aufhielt
und sich deutlich langer an Wegkreuzungsstellen aufhielt (t (9) = 4.118, p<0.01) (Abb. 9).
Zudem war der Patient H.W. offensichtlich nicht in der Lage strategische visuelle
Landmarken in der Explorationsphase zu selektionieren und auf diese dann in der
Navigationsphase zur (Re)orientierung zuriickzugreifen (Abb. 9). Stattdessen waren die
visuellen Fixationen beim Patienten H.W. sehr unsystematisch.

In einer Verlaufsuntersuchung vier Monate nach der initialen hippocampal/parahippocampal
rechtsseitigen Parenchymblutung war der Patient H.W. komplett beschwerdefrei. Er
berichtete auch von einer kompletten Erholung seiner Raumnavigationsfahigkeiten ohne
Defizite diesbezliglich im Alltagsleben. Passend zu seiner eigenen Wahrnehmung
absolvierte der Patient H.W. das 2D-Navigationsparadigma komplett fehlerfrei und
verwendete die mdgliche Abklrzungsstrecke haufiger als die gesunden Kontrollpersonen
(Patient H.W.: 100 % versus gesunde Kontrollkohorte 40.0 + 46.07 %, t (9) = -3.417, p<0.01)
(Abb. 9).

Zusammenfassend illustriert der beschriebene Fall von H.W., dass eine umschriebene
strategisch unglnstig gelegene Lasion im zerebralen Navigationsnetzwerk zu einer akuten
und deutlichen Raumnavigationsstérung fihren kann. Die beschriebenen Befunde belegen,
dass eine solche Raumnavigationsstérung bzw. Topographagnosie ein distinktes
neuropsychologisches Syndrom darstellen kann unabhangig von einem Neglect, einer
Stoérung der Exekutivleistungen oder Neugedachtnisleistungen. Zudem impliziert die Analyse
des Navigationsverhaltens (Wegtrajektorie und visuelles Explorationsverhalten), dass bei
dem Patienten H.W. in der Akutphase die mentale Reprasentation des 2D-
Navigationsparadigmas komplett misslang und verzerrt war. Somit erhartet der Fall des
Patienten H.W. das theoretische Konzept, dass der rechtsseitige Hippocampus eine
besonders essentielle Rolle zur mentalen Reprasentation der Umgebung einnimmt (Burgess
et al. 2002; Byrne et al. 2007a; Hartley et al. 2003). Bemerkenswert angesichts der Befunde
in der (sub)akuten Phase nach der erlittenen hippocampalen/parahippocampalen
Parenchymblutung rechtsseitig war die komplette Ruckbildung der Raumnavigationsstérung
bei dem Patienten H.W. nach vier Monaten. Dieser Verlauf deckt sich mit den Befunden
vergleichbarer friherer Fallberichte (Gil-Néciga et al. 2002; Rivest et al. 2018) und spricht
fur eine grolle Plastizitdt des Raumnavigationsnetzwerkes des Menschen (Byrne et al.
2007b).
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Abbildung 8: Dreidimensionale Rekonstruktion der exakten Lokalisation der Parenchymblutung

Wie die dreidimensionale Rekonstruktion aus dem 3-Tesla MRT-Datensatz zeigt, lag die erlittene
Parenchymblutung des Patienten H.W. exakt im Ubergangsbereich des vorderen Hippocampus zum unmittelbar
lateral des Hippocampus angrenzenden parahippocampalen Kortex auf der rechten Seite.

A Exploration‘ Navigation Abb_ildqng 9: Darstellung des
) Patient acute stage Patient follow-up Healthy controls Na\(lgatlonsverhalten.s des
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Verwendung der Abkilirzungsroute.

Unten:

Hier sind die einzelnen
Objektfixationen dargestellt.
Korrelierend zur veranderten
Wegtrajektorie zeigte der Patient
H.W. in der Akutphase
Objektfixationen nur in einem
Abschnitt des 2D-
Navigationsparadigmas. In der
Verlaufsuntersuchung zeigte sich
hier ebenfalls eine Normalisierung
ohne relevante Unterschiede der
Objektfixationen im Vergleich zu
den gesunden Kontrollen.
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3.2. Raumnavigation nach transienter globaler Amnesie

Bei der transienten globalen Amnesie (TGA) handelt es sich um eine akut einsetzende
antero- und retrograde Amnesie fir die Zeitdauer von einer bis maximal 24 Stunden
(Bartsch et al. 2006, 2007; Bartsch and Butler 2013; Bartsch and Deuschl 2010). Ursachlich
fir die Amnesie ist eine in der Atiologie nicht ausreichend verstandene passagere
Funktionsstérung beider Hippocampi mit dem kernspintomographischen Nachweis kleiner
umschriebener punktférmiger Diffusionsrestriktionen im Hippocampus 24-72 Stunden nach
dem Auftreten der TGA (Bartsch et al. 2006; Bartsch and Deuschl 2010). In Anbetracht der
besonderen Rolle des (rechtsseitigen) Hippocampus fir die Raumnavigation des Menschen
drangt sich die Frage auf, inwieweit in der Subakutphase nach erlittener TGA noch Defizite
in der Raumnavigation bestehen und wie sich diese im mittelfristigen Verlauf entwickeln. Zur
Bearbeitung dieser Fragestellungen haben wir insgesamt 18 Patienten mit TGA
(durchschnittliches Alter 64.7 + 8.3 Jahre; Manner: n=11; Frauen: n=7) sowie 12 nach Alter
gematchte gesunde Kontrollpersonen (durchschnittliches Alter 63.7 + 5.2 Jahre; Manner:
n=6; Frauen: n=6) in der Subakutphase, d.h. innerhalb von 2-3 Tagen nach dem Auftreten
der TGA, sowie im mittelfristigen Verlauf, d.h. nach 3-4 Monaten, mit dem 2D-
Navigationsparadigma untersucht (Schéberl et al. 2019).

3.2.1. Navigationsleistung im longitudinalen Verlauf

Die TGA-Patienten wiesen zum Zeitpunkt der 2D-Navigationstestung keine Defizite in der
Exekutivfunktion (TMT-B; p=0.33) sowie der Neugedachtnisbildung (CERAD: Wortliste
lernen, verzdgerter Abruf und Diskrimination/Wiedererkennen, Figuren lernen; p=0.52,
p=0.58, p=0.91, p=0.11) im direkten Vergleich zur gesunden Kontrollkohorte auf. Auch im
Beck-Depressions-Inventar (BDI) fanden sich keine Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen (p=0.74). Hingegen im 2D-Navigationsparadigma zeigten die TGA-Patienten in der
Subakutphase eine signifikant héhere Fehlerrate (TGA-Kohorte: 22.0 £ 19.9 % versus Kir:
2.4 £ 5.9 %; post-hoc Test mit p<0.01) (Abb. 10); auch in der Verlaufsuntersuchung drei bis
vier Monate nach der TGA bestand immer noch ein deutlicher Trend hin zu einer
schlechteren Raumnavigationsleistung bei den TGA-Patienten (TGA-Kohorte: 15.4 + 18.3 %
versus Kir: 2.4 + 5.9 %; post-hoc Test mit p=0.062) (Abb. 10). Die weiterfUhrenden Analysen
ergaben ein selektives Defizit der TGA-Patienten beim Ausflhren neuartiger Routen
(,recombined/novel routes”) (TGA-Kohorte: 24.8 + 19.6 % versus Ktr: 1.4 + 4.5 %; p<0.01);
in der Verlaufsuntersuchung bestatigte sich dieser Befund hin zu einem deutlichen Trend
(TGA-Kohorte: 15.4 £ 20.9 % versus Kir: 1.4 + 4.5 %; p=0.074) (Abb. 10). Hingegen beim
Absolvieren der in der Explorationsphase gezeigten und damit bekannte Routen (,retraced/
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familiar routes®) ergaben sich keine Gruppenunterschiede (p=0.30).

3.2.2. Navigationsverhalten im longitudinalen Verlauf

Die quantitative Analyse des visuellen Explorationsverhaltens zeigte zwar keine
Unterschiede in der Gesamtzahl der visuellen Fixationen (F=0.21, p=0.81), Sakkaden
(F=1.49, p=0.24) sowie auch der Gesamtzahl an Fixationen auf mogliche Landmarken
(F=0.083, p=0.92) in der TGA-Kohorte in der Subakutphase sowie der Verlaufsuntersuchung
nach drei bis vier Monaten im direkten Vergleich zur gesunden Kontrollkohorte. Ebenso
fanden sie keine Unterschiede der visuellen Fixationen sowie Sakkaden separat jeweils flr
die bekannten (,retraced/familiar routes“) sowie die neuartigen (,recombined/novel routes®)
Routen (F=0.19, p=0.44; F=0.19, p=0.83; F=0.64, p=0.53; F=2.2, p=0.13). Weiterflhrende
Analysen jedoch konnten zeigen, dass die TGA-Patienten mehr einzigartige Landmarken
fixierten (F=3.2, p=0.05) und insbesondere das Verhaltnis der Fixation einzigartiger
Landmarken im Vergleich zu der Gesamtzahl an Sakkaden bei den TGA-Patienten groRer
war (F=4.2, p<0.05). Die post-hoc Analyse mit dem Sidak-Test bestatigte einen signifikanten
Effekt fur die Subakutphase (p<0.05) und zumindest auch eine Tendenz in der
Verlaufsphase nach drei bis vier Monaten (p=0.08). Eine dezidierte Analyse der
Wegtrajektorien wahrend des 2D-Navigationsparadigmas ergab, dass die TGA-Patienten die
mogliche Abkurzungsroute sowohl in der Subakutphase (X2=14.4, p<0.001) als auch der
Verlaufsuntersuchung nach drei bis vier Monaten (X2=17.3, p<0.001) signifikant seltener
verwendeten (Abb. 11).

3.2.3. Zerebrale Aktivierungen im FDG-PET

Acht der insgesamt 18 TGA-Patienten erhielten wahrend der Durchfihrung des 2D-
Navigationsparadigmas in der Subakutphase eine FDG-PET-Untersuchung zur Darstellung
der Navigations-spezifischen Hirnaktivierungsmuster im Vergleich zu den gesunden
Kontrollpersonen. Hierbei zeigten sich als wesentliche Befunde bei den TGA-Patienten
gesteigerte neuronal-synaptische Aktivierungen im rechtsseitigen Hippocampus,
beidseitigen retrosplenialen Kortex, im hinteren Parietalkortex, mesiofrontalen Kortexarealen
beidseits sowie im Nucleus dentatus des Kleinhirns beidseits (p<0.005) (Abb. 12).
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3.2.4. Einfluss von Episodendauer, Alter sowie Anzahl an DWI-Lasionen

Wahrend ein hoheres Alter sowie die GrofRe der Diffusionsrestriktionen im Hippocampus
(F=0.16, p=0.54) sowie deren exakte Lokalisation in Bezug zur vorderen Kommissur
(F=0.068, p=0.84) keine signifikante Korrelation mit der 2D-Raumnavigationsleistung
aufwiesen, bestand fur die Dauer der TGA-Episode eine deutlich signifikante Korrelation mit
der Navigationsleistung insofern, als dass eine langere Dauer der TGA mit einer héheren
Fehlerrate und damit schlechteren Raumnavigationsleistung in der Subakutphase
einherging (F=0.86; p<0.0001) (Abb. 13).

Abbildung 10: Darstellung der
Navigationsleistung in der
Subakutphase sowie in der

A TGA post acute stage Verlaufsuntersuchung
Error rate during real navigation Use of short cuts a) In der Subakutphase (d.h.
100 * * 2-3 Tage nach der TGA)
20 W TGA postacute zeigt sich eine signifikant
80 * W Controls hohere Fehlerrate im 2D-
70 Navigationsparadigma in der
60 TGA-Kohorte (p<0.01).
x 50 Dieser Effekt beschrankte
40 sich isoliert auf die
30 neuartigen (,recombined/
20 novel/allocentric*) Routen
10 é (p<0.01). Zudem
0 = verwendeten die TGA-
Total Egocentric Allocentric Allocentric Patienten die mdgliche
paradigm paradigm paradigm paradigm Abkilirzungsroute signifikant
seltener (p<0.001).
B TGA follow-up
Error rate during real navigation Use of short cuts
100 p=0.074 * b) In der Verlaufsuntersuchung
EN) i TGA follow-up nach 3-4 Monaten wiesen die
8o {P=0.062 M Controls TGA-Patienten in der
70 Tendenz immer noch eine
60 héhere gesamte Fehlerrate
3 50 (p=0.062) bei insbesondere
40 einer in der Tendenz
30 erhéhten Fehlerrate bei den
20 neuartigen (,recombined/
10 é T novel/allocentric) Routen auf
0 = (p=0.074). Der signifikante
Total Egocentric Allocentric Allocentric Unterschied in der o
paradigm paradigm paradigm paradigm Verwendung der moglichen

Abkirzungsstrecke blieb in
vergleichbarem Ausmaf}
bestehen (p<0.001).
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Abbildung 11: Darstellung des Navigationsverhaltens (Wegtrajektorie und visuelles Explorationsverhalten) im
longitudinalen Verlauf

Die post-hoc Analyse des Navigationsverhaltens in Form Gruppen-spezifischer Navigogramme (TGA vs.
Kontrollkohorte) ergab, dass die TGA-Kohorte sowohl in der Subakutphase (d.h. 2-3 Tage nach der TGA) als
auch in der Verlaufsuntersuchung (d.h. 3-4 Monate nach der TGA) die mdgliche Abklirzungsstrecke im 2D-
Navigationsparadigma signifikant seltener verwendeten (rote Pfeile) (p<0.001). Zudem zeigte sich im Vergleich
zur Kontrollkohorte eine tendenziell langere Aufenthaltsdauer an Wegkreuzungspunkten in der TGA-Kohorte
(schwarze Pfeile). In der qualitativen und quantitativen Analyse zeigten die TGA-Patienten eine gréfere Anzahl
visueller Fixationen auf einzigartige Landmarken (gruine Kreise), insbesondere auf den geraden Abschnitten im
2D-Navigationsparadigma (p=0.05). Das Verhaltnis visueller Fixationen auf einzigartige Landmarken im
Vergleich zur Gesamtzahl der Sakkaden war signifikant héher bei den TGA-Patienten (p<0.05).

Navigation versus locomotion: TGA versus healthy controls Abbildu ng 12: Darstellu ng der

Hirnaktivierungsmuster in der
Subakutphase mittels FDG-PET

Im direkten Vergleich zu den
gesunden Kontrollen zeigten die TGA-
Patienten (n=8) in der Subakutphase
signifikante Unterschiede in den
Navigations-spezifischen
Hirnaktivierungsmustern mit erhéhten
Aktivierungen im rechtsseitigen
Hippocampus, retrosplenialen Kortex,
posterioren parietalen Kortex,
mesiofrontal sowie in den Ncl. dentati
des Kleinhirns (p<0.005).
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Abbildung 13: Darstellung der Korrelation der
Dauer der TGA-Episode mit der Fehlerrate im
1001 T 2D-Navigationsparadigma in der Subakutphase
8o Es war ein signifikanter Zusammenhang der
Dauer der TGA-Episode mit der
Navigationsleistung in der Subakutphase
nachweisbar. Eine langere TGA-Episode wies
eine deutlich signifikante Korrelation mit einer
héheren Gesamtfehlerrate im 2D-
Navigationsparadigma auf (p<0.0001).
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Zusammenfassend bestatigt diese Studie der 2D-Navigation an TGA-Patienten die grolle
Bedeutung eines intakten (rechtsseitigen) Hippocampus zur prazisen und sicheren 2D-
Raumnavigation unter realen Bedingungen. Somit weisen die erhobenen Ergebnisse eine
groRe Ubereinstimmung auf mit einer singuléren frilheren Studie, welche in einer virtuellen
Version des Morris Water Maze Tasks ein schlechteres Abschneiden von TGA-Patienten in
der Subakutphase aufwiesen (Bartsch et al. 2010). Bemerkenswert hierbei ist, dass die
untersuchten TGA-Patienten zum Zeitpunkt der 2D-Navigationsuntersuchung in der
Subakutphase (d.h. zwei bis drei Tage nach der TGA) in den Exekutivfunktionen, im
verbalen sowie figural/visuo-konstruktivem Neugedachtnis sowie Abruf keine signifikanten
Unterschiede zum Normkollektiv aufwiesen. Diese Ergebniskonstellation Iasst eine hdhere
Sensitivitat der 2D-Raumnavigationsleistung in der Detektion einer (rechtsseitigen)
hippocampalen Funktionsstérung diskutieren. Ferner zeigt sich zwar eine relevante
Verbesserung dieser initialen Defizite im mittelfristigen Verlauf nach drei bis vier Monaten.
Allerdings bestehen insbesondere im Absolvieren neuartiger (,recombined/novel/allocentric®)
Routen in der Tendenz immer noch groRere Schwierigkeiten im Vergleich zu gesunden
Kontrollen. Die im Zeitverlauf (Subakutphase und Verlaufsuntersuchung nach drei bis vier
Monaten) geringere Verwendung der Abklrzungsroute bei den TGA-Patienten Iasst
diskutieren, dass durch die hippocampale Funktionsstérung im Rahmen der TGA die
mentale Reprasentation der rdumlichen Umgebung im Sinne des Erstellens einer sog.
.inneren Raumkarte“ (sog. ,cognitive map*) defizitar ist.



Kumulative Habilitationsschrift Dr. med. Florian Schoberl 22

4. Raumnavigation bei chronischer beidseitiger Vestibulopathie

In Nagetieren fihrt eine beidseitige vestibulare Deafferenzierung zu deutlichen Defiziten in
der raumlichen Orientierungsfahigkeit sowie des raumlichen Lernens (Baek et al. 2010;
Smith et al. 2005; Stackman et al. 2002; Zheng et al. 2009). Als elektrophysiologisches
Korrelat dieser Verhaltensbeobachtungen wird eine Stérung des Codes der sog. ,head
direction cells“ (Kopfrichtungszellen) im dorsalen Hirnstammtegmentum, Thalamus,
entorhinalen Kortex und Subiculum sowie dadurch nachgeschaltet eine fehlerhafte bzw.
nicht ausreichend prazise Kodierung der Orts-spezifischen ,place cells® im Hippocampus
sowie ,grid cells* im entorhinalen Kortex angenommen (Aitken et al. 2018; Besnard et al.
2012).

Erstmals im Jahre 2005 konnten an Patienten mit beidseitiger kompletter vestibularer
Deafferenzierung (Zustand nach operativer Resektion von Vestibularisschwannomen
beidseits bei Neurofibromatose Typ Il) Defizite in der rdumlichen Lernleistung in einer
virtuellen Variante des Morris Water Maze Tasks nachgewiesen werden (Brandt et al. 2005).
Als zu Grunde liegendes strukturell-pathologisches Korrelat wurde ein um ca. 15-20 %
reduziertes Hippocampusvolumen bei diesen Patienten nachgewiesen (Brandt et al. 2005).
In einer nachfolgenden Studie an Patienten mit erworbener inkompletter beidseitiger
Vestibulopathie lieRen sich eine verzégerte raumliche Lernleistung sowie eine Reduktion der
grauen Substanz im Hippocampus/Parahippocampus nachweisen (Kremmyda et al. 2016).
Allerdings in einer anderen Studie zur Raumorientierung mittels eines virtuellen
Navigationsparadigmas in einer Stadt zeigten sich keine relevanten Defizite bei den
untersuchten Patienten mit inkompletter beidseitiger Vestibulopathie bei erhdhten
Hirnaktivierungen im posterioren Kleinhirn als wesentlichem bildgebenden Korrelat, so dass
die Autoren der Studie ihre Ergebnisse primar im Sinne einer kompensierten
Raumnavigationsleistung durch eine gut erhaltene Sequenz-basierte Lernstrategie
interpretierten (Jandl et al. 2015).

All diesen aufgeflihrten Studien ist gemeinsam, dass virtuelle Raumnavigationsparadigmen
verwendet worden sind. Allerdings ist dabei als relevanter Einwand aufzuflhren, dass es
sich bei der 2D- und 3D-Raumnavigation beim Menschen um eine multisensorische Tatigkeit
handelt, d.h. durch die simultane Wahrnehmung, Verarbeitung und zentralnervose
Integration visueller, somatosensorischer sowie vestibularer Informationen charakterisiert ist
(Schoberl et al. 2020b; Taube et al. 2013). Insbesondere die peripher-vestibularen Eingange
sind in einem statischen virtuellen Navigationsparadigma artifiziell unterreprasentiert und
hingegen der visuell-szenische Fluss deutlich Uberreprasentiert. Denn eine den alltaglichen
Bedingungen vergleichbare Aktivierung der drei Bogengange (anterior, horizontal, posterior)
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zur Erfassung von Rotationsbewegungen sowie der beiden Otolithenorgane (Sacculus,
Utriculus) zur Erfassung linearer Beschleunigung (horizontal und vertikal) ist ausreichend
sicher nur gewahrleistet in einem Navigationsparadigma in realer Umgebung mit allen
Freiheitsgraden von Kopf- und Kérperbewegungen.

Somit erschien es sinnvoll, das etablierte 2D-Navigationsparadigma an einer gut
charakterisierten Kohorte von Patienten mit beidseitiger chronischer Vestibulopathie (BVP)
(durchschnittliches Alter 54.1 £ 12.2 Jahre; Frauen: n=7; Manner: n=7) zu untersuchen.
Davon hatten sechs PatientINNen eine komplette beidseitige Vestibulopathie (cBVP) und 8
PatientINNen eine inkomplette beidseitige Vestibulopathie (iBVP) mit noch erhaltener
residueller vestibularer Funktion (Gain im horizontalen Video-assistierten Kopfimpulstest/
VvHIT: 0.44 *+ 0.13; kalorische Erregbarkeit: 2.2 + 1.18 Grad/s). Als Kontrollkollektiv diente
eine Gruppe gleichaltriger Gesunder (durchschnittliches Alter 55.1 + 10.1 Jahre, Frauen:
n=7; Manner: n=7) (Schoberl et al. 2021).

4.1. Navigationsleistung

Die BVP-Kohorte wies im direkten Vergleich zum Kontrollkollektiv eine signifikant hohere
Fehlerrate im gesamten 2D-Navigationsparadigma auf (BVP: 29.0 £ 11.2 %; Kir: 2.8 + 5.3
%; p<0.001). Dieser Effekt war ausschlielich die Folge einer signifikant héheren Fehlerrate
bei neuartigen (,recombined/novel/allocentric’) Routen (BVP: 37.5 £ 16.1 %; Ktr: 1.7 £ 5.8;
t=7.3, p<0.001), wahrend es bei den bekannten (,retraced/familiar‘) Routen keine
signifikanten Unterschiede in den beiden Gruppen gab (BVP: 5.0 £ 12.4 %; Kitr: 6.2 + 11.9
%; t=0.2, p=0.82) (Abb. 14). Dabei war innerhalb der BVP-Kohorte eine inverse Korrelation
der vestibularen Residualfunktion mit der Fehlerrate bei den neuartigen Routen feststellbar
(horizontaler Gain vHIT: Rho=-0.91, p=0.01; kalorische Erregbarkeit: Rho=-0.66, p<0.05).
Fiar die gesamten Routen des 2D-Navigationsparadigmas war eine derartige Korrelation
nicht nachweisbar.

4.2. Navigationsverhalten inclusive Analyse der Kopf- und Augenbewegungen

Auch hinsichtlich des Navigationsverhaltens waren deutliche Unterschiede in der BVP-
Gruppe hinsichtlich des zuriickgelegten Pfades sowie des visuellen Explorationsverhaltens
wahrend der 2D-Navigationsaufgabe festzustellen: Die BVP-Kohorte hielt sich wahrend des
gesamten 2D-Raumnavigationsparadigmas signifikant seltener an Wegkreuzungen auf
(BVP: 141 £ 3.7 %; Ktr: 2.1 £ 2.6 %; t=4.9, p<0.001) und sie verwendeten die mdgliche
Abkurzungsstrecke signifikant weniger haufig (BVP: 28.9 £ 18.9 %; Kir: 58.2 £+ 18.4 %;
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t=14.0, p=0.01) (Abb. 15). Das Bewegungsmuster der BVP-Kohorte war sehr
charakteristisch in Form eines ,Stop-Go-Patterns® (Abb. 15). Die insgesamt zurlickgelegte
Navigationstrajektorie in Relation zur optimalen Navigationsstrecke zur Bewaltigung des 2D-
Navigationsparadigmas war nicht signifikant unterschiedlich in der BVP-Gruppe (BVP: 114.6
+ 18.5 %; Kitr: 108.6 + 9.1 %; t=0.80, p=0.53).

Beim Vergleich spezifischer Objektfixationen wahrend der Explorations- und Navigations-
phase war in der BVP-Kohorte eine Ubereinstimmung von 80 % und in der Kontrollkohorte
von 68 % feststellbar (p=0.52) (Abb. 14). Zwischen den beiden Gruppen (BVP und Kitr) fur
die Navigationsphase zeigte sich eine Ubereinstimmung von 68 % hinsichtlich spezifischer
Objektfixationen bei in der Tendenz mehr Objektfixationen and Wegkreuzungspunkten in der
BVP-Gruppe und entlang der Abklrzungsstrecke in der Kontrollkohorte (Abb. 14). In der
Gesamtzahl an Sakkaden (BVP: 2.5 + 0.9 Hz; Kir: 4.2 + 1.8 Hz; t=2.4, p=0.30), visuellen
Fixationen (BVP: 1.9 £+ 0.35 Hz; Kitr: 2.1 + 0.33 Hz; t=1.3, p=0.26) und horizontaler
Kopfbewegungen (BVP: 11.2 + 3.0 Grad/s; Ktr: 13.4 + 2.9 Grad/s; t=1.6, p=0.12) wahrend
des gesamten 2D-Navigationsparadigmas waren keine signifikanten Unterschiede in der
BVP-Gruppe verglichen zur Kontrollgruppe feststellbar. Die weiteren differentialen Analysen
ergaben keine Unterschiede fur diese Parameter auf den bekannten (,retraced/familiar®)
Routen (Sakkaden gesamt: t=0.6, p=0.61; Fixationen gesamt: t=0.18, p=0.53; horizontale
Kopfbewegungen: t=0.4, p=0.73). Auch die Objekt-spezifischen Sakkaden (t=0.18, p=0.53)
sowie Objekt-spezifischen Fixationen (t=1.5, p=0.15) waren nicht unterschiedlich auf den
bekannten Routen. Allerdings bestanden in der BVP-Kohorte signifikant weniger Objekt-
spezifische Fixationen (BVP: 0.92 + 0.33 Hz; Kitr: 1.5 £ 0.28 Hz; t=3.6, p<0.05) und auch
horizontale Kopfbewegungen (BVP: 9.8 + 1.9 Grad/s; Ktr: 12.3 £ 3.1 Grad/s; t=2.0, p=0.05)
auf den neuartigen (,recombined/novel“) Routen.

4.3. Navigationsspezifische Hirnaktivierungsmuster mittels FDG-PET

Im direkten Gruppenvergleich zeigte die BVP-Kohorte signifikant geringere Hirn-
aktivierungen im rechtsseitigen vorderen Hippocampus sowie im Inselkortex beidseits bei
stattdessen erhdhten Hirnaktivierungen im posterioren Parahippocampus und Gyrus
lingualis beidseits (p<0.005) (Abb. 15). Auch der Vergleich der beiden BVP-Subgruppen,
sprich der Kohorte mit inkompletter bilateraler Vestibulopathie (iBVP) versus der Kohorte mit
kompletter bilateraler Vestibulopathie (cBVP) ergab signifikante Unterschiede in den
Hirnaktivierungsmustern. Die iBVP-Kohorte zeigte deutlich ausgepragtere Aktivierungen im
pontinen Tegmentum, Vestibulocerebellum, anterioren Thalamus, posterioren Inselkortex
sowie im retrosplenialen Kortex (p<0.005) (Abb. 16). Im Gyrus frontalis superior und medius,
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subgenualen prafrontalen Kortex, Gyrus temporalis superior sowie Ncl. caudatus hingegen
waren die Hirnaktivierungen signifikant reduziert im Vergleich zur cBVP-Kohorte (p<0.005)
(Abb. 16).

Aus den beschriebenen Ergebnissen lassen sich die folgenden Schlussfolgerungen ziehen:
(1) Eine bilaterale Vestibulopathie (iBVP und cBVP) fuhrt zu einer selektiven
Beeintrachtigung bei den neuartigen (,recombined/novel) Routen im Sinne einer
allozentrischen Raumnavigationsstérung und damit einhergehend einer selteneren
Verwendung von Abkurzungsstrecken und einem sehr charakteristischen, fluktuierenden,
~otop-and-Go-like* Lokomotionsmuster; dabei gab es eine Korrelation der Defizite mit der
peripher vestibularen Hypofunktion. (2) Korrelierend zu diesen Unterschieden in der
Navigationsleistung sowie im Navigationsverhalten (Wegtrajektorie und visuelles
Explorationsverhalten) zeigt die BVP-Kohorte reduzierte Hirnaktivierungen im rechtsseitigen
vorderen Hippocampus sowie der Inselrinde beidseits mit hingegen deutlicheren
Aktivierungen im posterioren Parahippocampus sowie des Gyrus lingualis beidseits, also der
sog. ,parahippocampal place area“. Dies spricht flir eine deutlich visuell gepragte
Navigationsweise. (3) Die iBVP-Gruppe zeigte signifikant hoherer Aktivierungen im
Vestibulocerebellum, vorderen Thalamus, posterioren Inselkortex sowie retrosplenialen
Kortex, also in Hirnregionen, wo sich sog. ,head direction cells® befinden; hingegen die
cBVP-Gruppe zeigte ausgepragtere Aktivierungen in prafrontalen und frontalen
Kortexarealen sowie im Ncl. caudatus; dies entspricht im Grunde einer Rekrutierung des
Stimulus-Response-Netzwerks im Sinne einer Navigationsstrategie, welche sequentiell
bestimmte visuelle Landmarken mit Handlungsaktionen verknipft (z.B. ,an der Kirche rechts
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Abbildung 14: Navigationsleistung beim 2D-Navigationsparadigma

Die BVP-Kohorte zeigte eine signifikant hdhere gesamte Fehlerrate als die gesunden Kontrollen
(p<0.001). Dieser Effekt war zurlickzufiihren auf eine signifikant hohere Fehlerrate bei den neuartigen
(,recombined/novel) Routen (p<0.001). Hingegen bei den bekannten (,retraced/familiar‘) Routen war die
Fehlerrate der BVP-Kohorte nicht erhoht.
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Abbildung 15: Darstellung der Navigationsweise (Navigationstrajektorie und visuelle Fixationen)

a)

c)

Die Kontrollkohorte verwendet auch die mégliche Abkirzungsstrecke mit visuellen Objektfixationen entlang
der Abklrzungsstrecke.

Die BVP-Kohorte zeigt ein sehr charakteristisches, fluktuierendes ,Stop-and-Go-like“ Lokomotionsmuster
(schwarze Pfeile). Zudem verwendet die BVP-Kohorte die mdgliche Abkirzungsstrecke des 2D-
Navigationsparadigmas deutlich seltener (blauer Pfeil) mit konsekutiv auch deutlich weniger visuellen
Objektfixationen entlang der Abkulrzungsstrecke (blaue Sterne).

Hier sind die einzelnen visuellen Objektfixationen in der Kontrollgruppe (Vergleich von Explorations- vs.
Navigationsphase) sowie der BVP-Kohorte (Vergleich von Explorations- versus Navigationsphase) dargestellt.
Auffallig auch hier sind erneut die fehlenden Objektfixationen auf der Abklrzungsstrecke in der BVP-Gruppe.
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Abbildung 16: Darstellung der Hirnaktivierungsmuster im direkten Gruppenvergleich (BVP vs. Ktr)

Links:
Die BVP-Kohorte zeigte signifikant geringere Navigations-spezifische Hirnaktivierungen im rechten vorderen
Hippocampus sowie der beidseitigen Inselrinde (p<0.005).

Rechts:
Im Gegensatz dazu zeigte die BVP-Kohorte signifikant hdhere Hirnaktivierungen im posterioren Parahippocampus
sowie Gyrus lingualis beidseits, also im Bereich der sog. ,parahippocampal place area“ beidseits P<0.005).

Abbildung 17: Darstellung der Hirnaktivierungsmuster der BVP-Subgruppen (iBVP vs. cBVP) im direkten
Gruppenvergleich

Links:

Bei inkompletter bilateraler Vestibulopathie (iBVP) waren im Vergleich zur Kohorte mit kompletter bilateraler
Vestibulopathie (cBVP) signifikant erhohte Hirnaktivierungen im Vestibulocerebellum, pontinen Tegmentum,
vorderen Thalamus, der hinteren Inselrinde sowie im retrosplenialen Kortex nachweisbar (p<0.005).

Rechts:
Hingegen waren in der iBVP-Kohorte im Vergleich zur cBVP-Kohorte die Hirnaktivierungen im subgenualen
prafrontalen Kortex, Gyrus frontalis medius und superior sowie Ncl. caudatus signifikant reduziert (p<0.005).
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5. Raumnavigation bei leichter kognitiver Beeintrachtigung vom amnestischen
Subtyp

Schwierigkeiten in der Raumnavigation bzw. raumlichen Orientierungsfahigkeit treten sehr
frih im Rahmen der Alzheimer-Krankheit auf (Allison et al. 2016; Cushman et al. 2008; Hort
et al. 2007; Lacz6 et al. 2017; Nedelska et al. 2012). Dies ist auch plausibel, da die
neuropathologischen Veranderungen bei der Alzheimer-Krankheit bereits sehr frihzeitig
auch den Hippocampus sowie das posteriore Cingulum, beides fiir die Raumnavigation sehr
relevante Hirnareale, betreffen (Braak and Braak 1995; ViCek and Laczé 2014). Zurecht
wurde daher diskutiert, ob Testverfahren zur Raumnavigation nicht sensitiver als die aktuell
in der klinischen Routine etablierten neuropsychologischen Testbatterien die Alzheimer-
Krankheit deutlich friiher bereits im beginnenden Stadium der leichten kognitiven
Beeintrachtigung vom amnestischen Subtyp (aMCI) bzw. sogar im Stadium der subjektiven
kognitiven Beeintrachtigung (SCI) detektieren kénnen (Coughlan et al. 2018). Unmittelbar
daraus erwachst die Fragestellung, ob das etablierte 2D-Navigationsparadigma dazu
natzlich ist, eine homogene Patientenkohorte mit aMCI in solche zu differenzieren mit zu
Grunde liegender Amyloidpathologie (Amyloid-positive aMCI) versus solche ohne zu Grunde
liegende Amyloidpathologie (Amyloid-negative aMCI) und wie sich die Navigations-
spezifischen Hirnaktivierungsmuster zwischen diesen beiden aMCI-Subgruppen
unterscheiden. Hierzu haben wir 21 aMCI-Patienten (durchschnittliches Alter 70.1 + 4.3
Jahre, Frauen: n=9; Manner: n=12, durchschnittliche Ausbildungsjahre 10.3 + 1.6) mit 15
altersgleichen Kontrollpatienten (durchschnittliches Alter 67.2 + 2.8 Jahre, Frauen: n=7;
Manner: n=8, durchschnittliche Ausbildungsjahre 11.5 £ 2.1 Jahre) verglichen. Die aMCI-
Kohorte wurde gemaflt des ATN-Biomarker-Profils (A: Amyloidpathologie: T. Taupathologie;
N: Neuronenuntergang/neuronale Schadigung) subdifferenziert in aMCI-Patienten mit
gesicherter Amyloidpathologie (A+ aMCI: n=11) versus aMCI-Patienten ohne Nachweis einer
Amyloidpathologie (A- aMCI: n=10) (Schoberl et al. 2020a).

5.1. Navigationsleistung

Die beiden aMCI-Subgruppen (A+ aMCI vs. A- aMCI) unterschieden sich nicht im Alter,
Geschlecht sowie der Ausbildungsjahre. Die gesamte aMCI-Kohorte zeigte im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine signifikant schlechter Leistung in verschiedenen Untertests der CERAD-
plus Testbatterie (Consortium to Establish a Registry of Alzheimer’s Disease, etabliertes
neuropsychologisches Testverfahren zum Nachweis einer leichten kognitiven
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Beeintrachtigung bzw. einer (Alzheimer)-Demenz): verzogerter Abruf der Wortliste (F=25.8,
p<0.001), verzdgerter Abruf des Figurenzeichnens/-lernens (F=9.5, p<0.001), Trail-Making
Test B/TMT-B (F=6.8, p<0.005). Im direkten Vergleich der beiden aMCI-Subgruppen (A+
aMCl vs. A- aMCI) ergaben sich hingegen keine signifikanten Unterschiede fiir diese
verschiedenen CERAD-Untertests: verzdogerter Abruf Wortliste (p=0.21); verzdégerter Abruf
Figurenzeichnen/-lernen (p=0.39); TMT-B (p=0.88) (Abb. 18A).

Die Navigationsleistung im 2D-Raumnavigationsparadigma der aMCI-Kohorte war signifikant
schlechter als die der Kontrollgruppe (F=47.2, p<0.001). Die gesamte Fehlerrate war
signifikant hoher in der A+ aMCI-Subkohorte (77.0 £ 14.9 %) als in der A- aMCI-Subkohorte
(43.3 £ 19.4 %) sowie in der Kontrollkohorte (14.2 + 13.1 %) (p<0.001 jeweils) (Abb. 18B).
Die hohere Fehlerrate der A+ aMCI-Subkohorte im Vergleich zur Kontrollkohorte betraf die
bekannten (,retraced/familiar/egocentric) Routen (A+ aMCI: 52.7 £ 24.5 % vs. Ktr: 8.0 £ 9.8
%) gleichermalRen wie die neuartigen (,recombined/novel/allocentric’) Routen (A+ aMCI:
89.1 £ 11.6 % vs. Kir: 24.0 + 20.9 %) (p<0.001 jeweils) (Abb. 18B). Hingegen die A- aMCl-
Subkohorte zeigte im Vergleich zur Kontrollkohorte eine héhere Fehlerrate nur bei den
neuartigen (,recombined/novel/allocentric“) Routen (A- aMCI: 59.0 £ 19.2 % vs. Ktr: 8.0 £
9.8 %) (p<0.001), nicht jedoch bei den bekannten (,retraced/familiar/egocentric“) Routen (A-
aMCl: 12.0 £ 24.0 % vs. Ktr: 8.0 + 9.8 %) (p=0.64) (Abb. 18B). Der direkte Vergleich der
Fehlerraten der beiden aMCI-Subkohorten ergab eine signifikant hdhere Fehlerrate der A+
aMCI-Subgruppe sowohl bei den bekannten (,retraced/familiar‘egocentric®) als auch den
neuartigen (,recombined/novel/allocentric*) Routen (p<0.001 jeweils) (Abb. 18B).

Eine logistische Regressionsanalyse ergab, dass die 2D-Raumnavigationsleistung mit guter
Trennscharfe A+ aMCI-Patienten von A- aMCI-Patienten unterscheiden konnte (gesamtes
2D-Navigationsparadigma: 85.7 %; bekannte/egozentrische Routen: 80.9 %; neurartige/
allozentrische Routen: 85.7 %). Entsprechend lag die AUC der ROC-Analyse bei 0.89 (95 %
Cl: 0.68-0.98) fur das gesamte 2D-Navigationsparadigma, bei 0.84 (95 % CI: 0.62-0.96) fir
die bekannten/egozentrischen Routen sowie bei 0.90 (95 % CI: 0.69-0.99) fur die
neurartigen/allozentrischen Routen. Im Vergleich hierzu waren AUC-Werte fir die Parameter
der CERAD-plus-Testbatterie (verzdgerter Abruf Wortliste: 0.69; TMT-B: 0.65) sowie den
MMSE-Score mit 0.63 deutlich niedriger.

5.2. Navigationsverhalten inclusive visuellem Explorationsverhalten

Die quantitative post-hoc Analyse des visuellen Explorationsverhalten ergab auch
signifikante Gruppenunterschiede. Die aMCI-Gruppe als Gesamtes zeigte im Vergleich zur
Kontrollkohorte signifikant mehr Such-spezifische Sakkaden (F=10.7, p<0.001), Sakkaden
auf bekannten/egozentrischen (F=4.3, p<0.05) sowie neurartigen/allozentrischen (F=3.9,
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p<0.05) Routen sowie Such-spezifische Objektfixationen (F=5.1, p=0.01) sowie
Objektfixationen insgesamt (F=3.2, p=0.05). Die A- aMCI-Subkohorte hatte signifikant mehr
Such-spezifische Sakkaden (p<0.01), Sakkaden gesamt auf bekannten/egozentrischen
(p<0.05) sowie neurartigen/allozentrischen (p=0.05) Routen. Die A+ MCI-Subgruppe zeigte
mehr Such-spezifische Sakkaden (p<0.001), Such-spezifische Fixationen (p<0.05) sowie
Objektfixationen gesamt (p=0.05) als die Kontrollkohorte. Im direkten Vergleich der beiden
aMCI-Subkohorten (A+ aMCI vs. A- aMCI) ergaben sich keine Unterschiede im visuellen
Explorationsverhalten.

Die aMCI-Kohorte zeigte auch mehr Objektfixationen an Wegkreuzungen (Abb. 19A) und
insbesondere auch die zurlickgelegte Wegtrajektorie wahrend des 2D-
Navigationsparadigmas unterschied sich wesentlich zwischen den beiden Gruppen (aMCI
vs. Kir): Sowohl die A+ aMCI-Subkohorte (p=0.01)) als auch die A- aMCI-Subkohorte
(p<0.05) verbrachte eine signifikant langere Zeitdauer an Wegkreuzungen und verwendete
die mdgliche Abkirzungsstrecke deutlich seltener (A+ aMCI: 2.4 + 5.3 %; A- aMCI: 8.6
12.8 %; Ktr: 30.9 £ 20.1 %, F=6.9, p<0.01). (Abb. 19B).

5.3. Navigationsspezifische Hirnaktivierungsmuster mittels FDG-PET

Im direkten Gruppenvergleich wies die aMCI-Kohorte eine signifikant reduzierte
Hirnaktivierung im rechtsseitigen Hippocampus auf (p<0.005) (Abb. 20). Eine
Korrelationsanalyse fir die gesamte aMCI-Kohorte ergab eine Reduktion der
Hirnaktivierungen des rechtsseitigen vorderen Hippocampus sowie des linksseitigen
posterioren Parahippocampus bei schlechteren neuropsychologischen Leistungen in der
CERAD-plus-Testbatterie (p<0.005). Die A+ aMCI-Subkohorte zeigte im Vergleich zur
Kontrollkohorte eine deutlichere Reduktion der Hirnaktivierungen im rechtsseitigen vorderen
Hippocampus, beidseitigen retrosplenialen Kortex, Pracuneus sowie Parietalkortex
(p<0.005) (Abb. 21A). Der direkte Vergleich der beiden aMCI-Subkohorten (A+ aMCI vs. A-
aMCI) ergab eine signifikante Reduktion der Navigations-spezifischen Hirnaktivierungen im
beidseitigen Hippocampus sowie Lobulus parietalis superior bei den A+ aMClI-Patienten bei
gleichzeitig erhdhten Hirnaktivierungen im pontomedulldren Hirnstamm sowie linksseitigen
Frontallappen (p<0.005) (Abb. 21B).
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Abbildung 18: Darstellung der Ergebnisse im CERAD-plus sowie der Navigationsleistung im 2D-
Navigationsparadigma im Gruppenvergleich

a) Die aMCI-Kohorte zeigte im Vergleich zur Kontrollkohorte ein signifikantes schlechteres Abschneiden im
verzogerten Abruf der Wortliste, verzogerten Abruf des Figurenzeichens/-lernens sowie Trail-Making-Test B.
Allerdings im direkten Vergleich der beiden aMCI-Subkohorten (A+ aMCI vs. A- aMCI) waren keine
signifikanten Unterschiede in diesen verschiedenen Subtests der CERAD-plus Testbatterie nachweisbar.

b) Die normalisierte Fehlerrate wahrend des 2D-Navigationsparadigmas war signifikant erhéht bei den A+ aMCI-
im Vergleich zu den A- aMClI-Patienten sowie der beiden aMCI-Subkohorten im Vergleich zur Kontrollkohorte.
Dies traf sowohl fur die Fehlerrate des gesamten Paradigmas als auch fiir die Subdifferenzierung in die
bekannten/egozentrischen sowie neuartigen/allozentrischen Routen des 2D-Navigationsparadigmas zu.
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Abbildung 19: Darstellung des Navigationsverhaltens (Navigationstrajektorie bzw. Navigogramme und visuelles
Explorationsverhalten) wahrend des 2D-Navigationsparadigmas im Gruppenvergleich

a) Die Kontrollkohorte verwendete den wahrend der Explorationsphase des 2D-Navigationsparadigmas nicht
gezeigten moglichen Abkulrzungspfad (blaue Pfeile) wahrend der anschlieRenden Navigationsphase mit auch
visuellen Fixationen entlang dieses Pfades.

b) Die aMCI-Kohorte als Gesamtes verwendete signifikant seltener die mdgliche Abkiirzungsstrecke. Jedoch
waren die Aufenthaltsdauer und visuellen Objektfixationen an Wegkreuzungspunkten signifikant erhéht in der
aMClI-Kohorte (rote Pfeile).

c) Im direkten Vergleich der beiden aMCI-Subkohorten fiel auf, dass die A- aMCI-Kohorte sich deutlich langer an
Wegkreuzungspunkten des 2D-Navigationsparadigmas aufhielt im Vergleich zur A+ aMCI-Kohorte (roter
Pfeil). In der Verwendung der Abkilrzungsstrecke sowie den visuellen Objektfixationen gab es keine
relevanten Unterschiede dieser beiden Subkohorten.
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Abbildung 20: Darstellung der Navigations-spezifischen Hirnaktivierungsmuster im direkten Gruppenvergleich
(aMCl vs. Ktr und vice versa)

Links:
Die Kontrollkohorte zeigte im Vergleich zur aMCI-Gesamtkohorte signifikant gesteigerte Hirnaktivierungen im
rechtsseitigen vorderen Hippocampus.

Rechts:
Die aMCI-Gesamtkohorte zeigte im Vergleich zur Kontrollkohorte signifikant gesteigerte Hirnaktivierungen im
pontinen Tegmentum.
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Abbildung 21: Darstellung der
A Healthy controls > A+ aMCI patients: navigation vs. locomotion Hirnaktivierungen der beiden aMCl-
Subkohorten (A+aMCl vs. A- aMClI)

a) Im direkten Vergleich zur
Kontrollkohorte zeigte die A+ aMCI-
Subkohorte signifikant reduzierte
Hirnaktivierungen im rechtsseitigen,
vorderen Hippocampus,
retrosplenialen Kortex, Pracuneus
sowie beidseitigen posterioren
Parietalkortex.

('@o)

B A- aMCI> A+ aMCl patients A+ aMCI > A- aMCl patients b) Die A+ aMCI-Subkohorte zeigte im

direkten Vergleich zur A- aMCI-
Subkohorte reduzierte
Hirnaktivierungen im Hippocampus
beidseits sowie posterioren
Parietalkortex links bei zeitgleich
gesteigerten Hirnaktivierungen im
links frontalen Kortex sowie
pontomedullaren Tegmentum.

Zusammenfassend lasst sich also konstatieren, dass die 2D-Raumnavigationsleistung der
aMCI-Gesamtkohorte signifikant schlechter war als der altersgleichen Kontrollkohorte mit
auch deutlichen Unterschieden im Navigationsverhalten (d.h. seltenere Verwendung des
mdglichen Abklrzungspfades und langere Aufenthaltsdauer an Wegkreuzungen). Die A+
aMCI-Subkohorte zeigte dabei sowohl signifikante Beeintrachtigungen fiir die bekannten/
egozentrischen als auch die neuartigen/allozentrischen Routen im Vergleich zur
Kontrollkohorte, wahrend die A- aMCI-Kohorte Defizite nur bei den neuartigen/
allozentrischen Routen aufwies. Besonders wichtig war das Ergebnis, dass die 2D-
Raumnavigationsleistung fir die bekannten/egozentrischen sowie neuartigen/
allozentrischen Routen mit hoher diagnostischer Sicherheit die beiden aMCI-Subkohorten
(A+ aMCI vs. A- aMCI) differenzieren konnte und hierbei den Subtests der CERAD-plus
Testbatterie (d.h. verzdgerter Abruf der Wortliste, TMT-B) sowie dem MMSE-Score deutlich
Uberlegen war. Als wesentliches Korrelat der 2D-Raumnavigationsdefizite (d.h. flir bekannte/
egozentrische als auch neuartige/allozentrische Routen) bei den A+ aMCI-Patienten waren
reduzierte Hirnaktivierungen sowohl im vorderen rechtsseitigen Hippocampus,
retrosplenialen Kortex, Pracuneus sowie beidseitigen Parietalkortex nachweisbar.
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6. Zusammenfassung

Die 2D-Raumnavigationstestung in einem realen Navigationsparadigma mit entsprechenden
Analysen der Raumnavigationsleistung, der Navigationsstrategie (d.h. Navigationstrajektorie
und visuelles Explorationsverhalten) kombiniert mit der simultanen Erfassung der
Navigations-spezifischen Hirnaktivierungsmuster vermittelt wesentliche Einblicke zum
Verstandnis der Raumnavigation als distinkte hdhere Hirnleistung, welche durch ein
komplexes zerebrales Netzwerk mit dem (rechtsseitigen) Hippocampus, parahippocampalen
Kortex, retrosplenialen Kortex sowie posterioren Parietalkortex als wesentlichen
Hirnregionen vermittelt wird. Wahrend die 3D-Raumnavigation im Vergleich zur 2D-
Raumnavigation beim Menschen unterschiedlich ist im Sinne einer Anisotropie hinsichtlich
der Navigationsleistung, des visuellen Explorationsverhaltens (d.h. wie Landmarken als
(Re)orientierungshilfen selektiert und prozessiert werden) sowie damit assoziiert auch
hinsichtlich der Rekrutierung unterschiedlicher zerebraler Netzwerke, scheint sowohl die 3D-
als auch 2D-Raumreprasentation wesentlich durch den (rechtsseitigen) Hippocampus
vermittelt zu werden.

Sowohl strategisch gelegene Lasionen als auch voribergehende Funktionsstorungen des
(rechtsseitigen) Hippocampus flihren zu unmittelbaren und deutlichen Defiziten der 2D-
Raumnavigationsleistung und -reprasentation (d.h. Navigationstrajektorie und visuelles
Explorationsverhalten), wahrend herkdmmlich in der klinischen Routine verwendete
neuropsychologische Testverfahren (z.B. CERAD-plus Testbatterie mit Subtests zum
verbalen und figuralen Lernen etc.) diese neuropsychologischen Defizite nicht hinreichend
sensitiv detektieren kdnnen. Bemerkenswert ist auch die rasche und gute Kompensation von
Defiziten in der Raumnavigationsleistung bereits im mittelfristigen Verlauf nach wenigen
Monaten. Diese Beobachtung spricht flir ein nicht streng hierarchisch operierendes
zerebrales Netzwerk, sondern stattdessen ein zerebrales Netzwerk mit mehreren
wesentlichen Hirnregionen (d.h. Hippocampus, retrosplenialer Kortex, posteriorer
Parietalkortex), bei dem die intakt verbliebenen Kernregionen zu einem Grofteil den
isolierten Ausfall einer einzelnen Kernregion gut auszugleichen vermégen. Ahnlich stellt sich
dies auch beim (lUberwiegenden) Ausfall eines sensorisch afferenten Systems wie der
chronisch bilateralen Vestibulopathie dar, wo dann eben ein Wechsel hin zu einer noch
starker visuell gesteuerten Navigationsweise mit entsprechenden Veranderungen in den
Hirnaktivierungen stattfindet.
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Besonders vielversprechend erscheint das 2D-Navigationsparadigma als neuro-
psychologisches Instrument zur friihzeitigen und sensitiven Detektion einer rechtsseitigen
Hippocampusdysfunktion in frilhen Stadien neurodegenerativer Erkrankungen wie
insbesondere der Alzheimer-Krankheit. Hier ist eine deutliche Uberlegenheit im Vergleich zu
den aktuell in der klinischen Praxis eingesetzten neuropsychologischen Testverfahren zu
verzeichnen. Dies ist insofern bedeutend, da in den gangigen neuropsychologischen
Testverfahren zwar verschiedene Tests zum verbalen und non-verbalen Neugedachtnis bzw.
der Gedachtnisenkodierung und des -abrufs die Funktion des linksseitigen Hippocampus
erheben, aber fur den rechtsseitigen Hippocampus keine entsprechend gut validierten und
ausreichend sensitiven Testverfahren zur Verfligung stehen. Angesichts der stadienhaften
Ausbreitung der Alzheimer-Pathologie mit friihzeitiger Affektion des Hippocampus und
entorhinalen Kortex — beides fiir die Raumnavigation sehr relevante Hirnregionen — und
dabei individuell unterschiedlicher Pradominanz dieser neuropathologischen Veranderungen
entweder linkshemispharisch oder rechtshemispharisch erscheint eine dezidierte 2D-
Navigationstestung in Erganzung zu den aktuell verwendeten neuropsychologischen
Testverfahren von grolier Relevanz zu sein, zumal eine Vielzahl betroffener PatientINNen
initial eine Storung der raumlichen Orientierungsfahigkeit als Leitsymptom beklagt.

Da es sich abzeichnet, dass mdgliche kausale bzw. deutlich den Krankheitsverlauf positiv
modifizierende Therapieansatze eine frihzeitige Diagnosestellung erfordern werden, ist die
2D-Raumnavigationstestung auf diesem Feld auch fir die Zukunft vielversprechend und in
die klinische Praxis zu implementieren. Schlielllich ist hier zu betonen, dass die 2D-
Navigationsfahigkeit wesentlich weniger stark vom kulturellen Hintergrund sowie
Bildungsstand beeinflusst ist wie viele Subtests der aktuell gangigen neuropsychologischen
Testbatterien.

Basierend auf den gewonnenen Erkenntnissen des 2D-Navigationsparadigmas in realer
Umgebung ist es daher das Ubergeordnete Ziel, einen in der klinischen Routinediagnostik
gut anwendbaren und valide verwertbaren Screening-Test und/oder Fragebogen der
Raumnavigationsleistung bzw. raumlichen Orientierungsfahigkeit zu entwickeln und
einzufihren.
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