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1. Einleitung

Das menschliche Gedachtnis ist die Grundinstanz kognitiver Vorgange. Dank seiner
Ausreifung sowie der Fahigkeit, Gelerntes zu erinnern, sind wir in der Lage, Neues von
Bekanntem zu unterscheiden. Ob man sich an etwas erinnern kann, hangt von ver-
schiedenen Faktoren ab — u. a. von den Bedingungen, unter denen man etwas wahr-
genommen hat, von den Umsténden, unter denen man sich daran zurtick erinnert, und
von der Intaktheit der Hirnregionen, die an diesen Gedachtnisprozessen beteiligt sind.
Problematisch an Arbeiten bezuglich der Gedachtnisbildung ist die Tatsache, dass bis
zum heutigen Zeitpunkt kein neurowissenschaftlicher Konsens hinsichtlich der genauen
Aufgaben involvierter Hirnstrukturen besteht.

Unsere Arbeit konzentriert sich insbesondere auf den Bereich der Gedachtnisenko-
dierung, welche zu grof3em Anteil vom medialen Temporallappen (MTL) und seinen Sub-
regionen geleistet wird.

Offen bleibt bislang jedoch, inwiefern und wodurch der Enkodierungsprozess beein-
flussbar ist. Obwohl der Hippokampus schon vielfach untersucht wurde, liegen keine
einheitlichen Ergebnisse hinsichtlich seiner Struktur-Funktions-Beziehung vor; es exi-
stieren im Gegenteil teils widersprichliche Auffassungen, was seine Aufgaben angeht.
Ausgehend davon, dass der Hippokampus eine zentrale Enkodierungsinstanz verkor-
pert, interessieren uns in dieser Arbeit seine seitenspezifischen Funktionen sowie die
Folgen erloschener Funktionalitat.

Wir vertreten die Hypothese, dass der MTL flr semantische Prozesse zustandig ist
(Rugg et al., 1998) und nehmen an, dass eine zunehmende Verarbeitungstiefe diese
Prozesse positiv beeinflussen kann (Fliessbach et al., 2011).

Dass der Hippokampus von vielen Wissenschatftlern mit Gedéachtnisbildung und Lern-
prozessen in engsten Zusammenhang gebracht wird, geht zuriick auf Scoville und
Milners Fall des Patienten Henry Gustav Molaison (,H. M., 1926-2008), dessen beidsei-
tige MTL-Teilresektion (genauer eine Zweidrittelresektion von Hippokampus, Gyrus
parahippocampalis und Amygdala) im Rahmen einer pharmakoresistenten Epilepsie En-
de der funfziger Jahre die Grundlage fur erste Vermutungen dartber lieferte, dass Bil-
dung und Abruf von Information aus dem Langzeitgedachtnis (LZG) von verschiedenen

Gehirnsystemen bzw. Strukturen ausgefuhrt werden (Scoville et al., 1957).



Postoperativ waren bei Molaison die Krampfanfélle erfolgreich reduziert, jedoch zeigte
sich eine anhaltende anterograde Amnesie mit ,zeitlich abgestufter” retrograder Amnesie
fur Ereignisse bis zu 11 Jahre préoperativ. Die Fahigkeit, neue Information in das LZG
zu Ubertragen, war verloren, was das Vorhandensein eines postoperativen episodischen
Gedachtnisses unmdoglich machte, wahrend das Arbeits- und non-deklarative Gedacht-
nis (motorische Lernfahigkeit) funktionstiichtig blieben (Corkin, 1968; Corkin, 2002).

Die zeitlich abgestufte retrograde Amnesie verdeutlicht, dass ein intaktes LZG auf Ge-
dachtniskonsolidierung basiert: gelernte Information oder Erinnerung, die ins LZG Uber-
nommen werden sollen, muss zunéchst stabilisiert werden, um auf lange Sicht immer
wieder abrufbar zu sein (Eysenck und Keane, 2005).

Wahrend H. M. nicht fahig war, neue semantische oder episodische Erinnerungen zu
bilden, zeigten Untersuchungen, die auf Wiederholungslerneffekten basierten, dass der
Patient dennoch implizite Erinnerungen erwerben konnte, also solche, denen er sich
nicht bewusst sein musste. Hieraus ist zu schlieBen, dass prozedurales Wissen und
Wiederholungslernen anders als das deklarative Ged&chtnis nicht auf neuronale Struk-
turen des MTL angewiesen sind (Corkin, 1984).

Basierend auf den Ergebnissen im Fall H. M. wurde in den folgenden Jahrzehnten eine
Reihe weiterer Studien durchgefihrt, um die Erkenntnisse zu vertiefen und die Vorgénge
der Gedachtnisbildung sowie die dafur erforderlichen neuronalen Strukturen detaillierter
zu erforschen (Kolb und Whishaw, 1996).

Dabei stellte sich heraus, dass nicht alle Falle, in denen Teile des Hippokampus entfernt
werden, zu anterograder Amnesie fuhren (Gol und Faibish, 1967; Glaser, 1980). Der
Hippokampus scheint Teil eines grof3eren lernassoziierten Systems zu sein, das auch
angrenzende kortikale und prafrontale Bereiche umfasst (Cohen et al., 1993; Horel,
1994).

1.1 Anatomie und Physiologie des Hippokampus

Der Hippokampus ist eine doppelt angelegte Struktur im mittleren Temporallappen des

Gehirns. Er entstammt dem dreischichtig aufgebauten Allokortex, bildet in beiden Hemi-

spharen den medialen Anteil des Telenzephalons und setzt sich zusammen aus Gyrus


http://de.wikipedia.org/wiki/Retrograde_Amnesie

dentatus, Cornu ammonis (Unterteilung nach GroéRe der dortigen Pyramidenzellen in
CA1- CA3 (Lorente de N6, 1934)) und Subikulum (Ubergangsgebiet zwischen Ammons-
horn und der angrenzenden entorhinalen Rinde; Weiterleitung von Information aus Areal
CA1l in den entorhinalen Kortex und in subkortikale Bereiche) (Amaral, 1995). Cornu
ammonis und Gyrus dentatus gehéren zum phyolgenetisch alteren Anteil der Hirnrinde,
dem Archikortex.

Die Langsachse der beiden identischen hippokampalen Strukturen verlauft jeweils von
septal nach temporal; da sie leicht gebogen ist, ergeben die Hippokampi das Bild zweier
aneinander gelehnter ,C“s. Auf der lateralen Seite erstreckt sich der Hippokampus bis in

das untere Horn des Seitenventrikels, medial befindet sich der Thalamus (s. Abb. 1).

Thalamus

basales Gyrus
Vorderhirn cinguli

medial-
Hippocampus

Abb. 1: Lage von Hippokampus und Amygdala mit angrenzenden Strukturen im me-
dialen Temporallappen (nach Kolb und Whishaw, 1996), zu denen zahlreiche Afferenzen
und Efferenzen bestehen. Der Hippokampus entspricht somit dem Hauptintegrations-
organ des Endhirns

Als ,Hippokampus-Formation“ spricht man von Hippokampus plus entorhinalem Kortex
(EC) im Gyrus parahippocampalis. Diese Struktur bildet mit ihren Afferenzen aus
verschiedensten Hirnregionen den Tractus perforans, die wichtigste afferente Bahn zum

Hippokampus, erstmals beschrieben 1901 durch Ramon y Cajal (Aubert, 1994). Diese
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Verbindung stellt das Eingangstor zum Hippokampus dar und ist erforderlich fur die
entorhinal-hippokampale Prozessierung von Lernen und Gedachtnis (Peterson et al.,
1994).

Aufgrund seiner zahlreichen Afferenzen (v. a. Isokortex, Amygdala, Riechhirn, Gyrus
cinguli, Thalamus, Hirnstammkerne) und Efferenzen (Fornix, Amygdala, Corpora ma-
millaria, Hypothalamus) kann der Hippokampus als polysensorisches assoziatives
Zentrum angesehen werden, das verschiedenste sensorische Information erhalt. Als
oberstes Integrationsorgan des Endhirns beeinflusst der Hippokampus mit seinen
Efferenzen endokrine, viszerale und emotionale Prozesse, weswegen er als zentrale
Schaltstation fur das limbische System (Regulation von Trieb- und Affekt-verhalten;
bedeutend fiir Lernen und Gedé&chtnis) gilt und eine Rolle bei der Uberfiihrung von
Gedéachtnisinhalten aus dem Kurzzeit- in das Langzeitgedachtnis spielt. Informationen
verschiedener sensorischer Systeme werden hier verarbeitet und zum Kortex zu-
rickgesendet.

Uber diese miteinander kommunizierenden Strukturen wurden schon seit der Antike
verschiedene Modelle entwickelt, die die Funktionsweise und Organisation des Ge-
dachtnisses erklaren und Unterteilungen sowohl nach zeitlichen als auch nach anato-

mischen oder inhaltlichen Komponenten vornehmen.

1.2 Hippokampus und Gedéachtnis

1.2.1 Gedachtnismodelle

,Gedachtnis bezeichnet nichts Anderes als unsere Fahigkeit, Informationen aufzu-
nehmen, zu speichern und bei Bedarf wieder abzurufen.” (Zimbardo und Gerrig, 1999).
Das gelaufigste Modell ist Ende der sechziger Jahre entstanden und beruht auf der
Einteilung in Kurz- und Langzeitgedachtnis, die sich hinsichtlich ihrer Kapazitat, der
Speicherzeit und der Kodierung unterscheiden (Atkinson et al, 1968): neue Information
wird nach ihrem Erwerb vorerst fir maximal eine Minute im Kurzzeitgedachtnis (KZG)
gespeichert und bleibt wéhrend dieser Zeit bewusst (Miller, 1994), bevor sie - aktives
Wiederholen vorausgesetzt - ins LZG dbernommen wird, das eine enorme Speicher-

kapazitat aufweist. Das KZG oder Arbeitsgedachtnis ermdglicht die Integration aktueller
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sensorischer Eindriicke und zuvor gespeicherter Erinnerungen, allerdings ist dieser
Speicher begrenzt, sodass neue, aktuelle Information bereits vorhandene altere
verdrangt; man denke beispielsweise an Telefonnummern, die man im Telefonbuch
nachschaut, sie wahlt und sofort danach wieder vergisst. Es wird angenommen, dass im
KZG spezialisierte Subsysteme existieren, die fur raumlich-bildliche und sprachliche
Information zustandig sind (Farah und Feinberg, 1997).

Sind Informationen einmal ins LZG Ubergegangen, so kdnnen sie dort dauerhaft
gespeichert werden und auch noch abgerufen werden, wenn das Bewusstsein in der
Zwischenzeit anderen Inhalten zugewendet wurde. Informationen, die einen speziellen
personlichen Bezug aufweisen bzw. besonders viel Aufmerksamkeit bekommen, werden
dabei auch besonders stabil gespeichert.

Nach Modifikation des ursprunglichen Modells geht man mittlerweile zusétzlich von
einem Ultrakurzzeitgedachtnis aus (auch: sensorisches Gedéachtnis oder ,immediate
memory“ (Squire und Kandel, 1999)), das reine Sinneseindriicke als Schnittstelle
zwischen Wahrnehmung und Gedachtnis kirzer als eine Sekunde speichert, ohne sie zu
analysieren oder in irgendeiner Form zu verarbeiten. Kommt es allerdings zu Verar-
beitungsprozessen, so wird die Information an das KZG bzw. mdglicherweise auch an
das LZG weitergeleitet, wo sie im Folgenden persistiert. Laut Miller (1956) wird neu
Gelerntes in Lerneinheiten, so genannten ,Chunks®, aufgenommen, fur die seiner
Definition gemafd in einem bestimmten Zeitraum eine konstante Kapazitat von 7 +/- 2
Chunks gilt.

Nach heutigem wissenschaftlichen Stand lasst sich das LZG jedoch nicht nur nach dem
zeitlichen Aspekt unterteilen, sondern auch danach, was den Inhalt anbelangt: man
unterscheidet als Hauptformen das non-deklarative (implizite) vom deklarativen (ex-
pliziten) Gedachtnis (Markowitsch, 1992a; Squire, 1992).

Non-deklaratives, prozedurales Wissen bezieht sich auf erworbene Fertigkeiten und die
Erinnerung daran, wie man etwas tut (Anderson, 1995). Auf dieses Wissen wird im Alltag
standig zuruckgegriffen, ohne dass man sich dessen bewusst sein muss. Es handelt
sich um automatisierte Ablaufe, wie beispielsweise Bewegungen oder Verhaltensweisen,
und nicht um aktive Erinnerung (Phelps, 2004). Diese Gedachtnisform setzt voraus, sich

bzw. sein Verhalten als Konsequenz von Erfahrungen verandern zu kénnen (Squire,
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1987). Neben prozeduralem Wissen zahlen auch Priming und Konditionierung (klassisch
oder instrumentell) zum non-deklarativen Gedachtnis.

Die Funktion des non-deklarativen Gedéachtnisses hangt laut verschiedener Unter-
suchungen von mehreren Hirnarealen ab, namlich unter anderem von Neokortex, Klein-
hirn und Amygdala (Eichenbaum, 2001; Squire und Knowlton, 1999).

Anders als das non-deklarative Ged&chtnis bezieht sich das deklarative Gedachtnis auf

bewusste Erinnerungsprozesse.

1.2.2 Das deklarative Gedéachtnis

Das deklarative Gedachtnis (,Wissensgedachtnis®) ist im Neokortex lokalisiert. Es zahlt
wie das non-deklarative Gedéachtnis zum menschlichen LZG und betrifft bewusstes
Erinnern an vergangene Tatsachen und Ereignisse. Man ist sich im Klaren dariber, dass
man etwas weif. Auch der ungefahre Zeitpunkt sowie die Umstande der Informa-
tionsaufnahme und -speicherung sind erinnerlich. Bestimmte Information kann aktiv ,ge-
sucht“ werden. Dieser Vorgang ist auf die Zusammenarbeit temporo-medialer Strukturen
angewiesen. Hierzu zahlen Hippokampus sowie die benachbarten entorhinalen, peri-
rhinalen und parahippokampalen Kortizes (Squire und Zola-Morgan, 1991), sodass eine
Storung, wie sie z. B. durch eine Epilepsie verursacht wird, besonders in diesem kogni-
tiven Bereich Defizite bedingen kann. Die wichtigsten Unterschiede der LZG-Formen

sind in der folgenden Ubersicht zusammen gestellt (s. Tab. 1):

Deklaratives Wissen Non-deklaratives Wissen
e ist ganz oder gar nicht ausgepragt e kann teilweise ausgepragt sein
e kann sofort erlangt werden e Dbildet sich durch Ubung aus
e kann verbal mitgeteilt werden e kann meist nur gezeigt werden

Tab. 1: Gegenuberstellung von Merkmalen deklarativen und non-deklarativen Wissens,
zwei Formen des Langzeitgedachtnisses (nach Bourne und Ekstrand, 2005)
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Seit den frihen siebziger Jahren wird das deklarative Gedachtnis weiter differenziert;
der kanadische Psychologe Endel Tulving unterteilte es als erster in das semantische
und das episodische Gedachtnis (Tulving, 1972).

Episodisches Gedachtnis: bezieht sich auf das Vermogen, personliche Erlebnisse

und autobiografische Tatsachen zu behalten und sich daran zu erinnern, d. h. es
ist zeit- und ortsspezifisch und umfasst laut Squire et al. (Squire et al., 2004)
Einzelereignis-Wissen. Es zahlen auch so genannte ,Public Events® dazu -
Ereignisse, die offentliche Umstéande betreffen. Auch diese Ereignisse werden
vorsatzlich und aktiv erinnert, obwohl man sie selbst méglicherweise gar nicht
direkt miterlebt hat, sondern lediglich zu einem bestimmten Zeitpunkt von ihnen
erfahren hat (Tulving, 1983), beispielsweise vom Tod von Lady Diana oder dem
Sieg der deutschen Fuf3ballnationalmannschaft bei der WM 2014.

Semantisches Gedachtnis: bezieht sich auf das Vermdgen, sich unpersoénliche

Fakten, Sachverhalte und generelles Weltwissen zu merken und abrufbar zu
haben, wie zum Beispiel, dass Lissabon die Hauptstadt von Portugal ist. Auch
Gesetzmaligkeiten und Assoziationen sind hier reprasentiert. Zwar wird auch
diese Art von Wissen bewusst erinnert, jedoch spielt es beim Erinnern keine Rolle,
wann, wo oder wie man diese Information erworben hat, sondern lediglich, dass
dies der Fall ist. Hier basiert das Wissen auf mehreren verschiedenen

Lernereignissen.

semantisch
deklaratives
/' Gedichtnis
episodisch
Gedichtnis
\ prozedural schon gespeicherte
ll[ﬂl-(l?klﬂl‘ﬂti‘i't‘i"/{; o — Items
Gediichtnis » Priming ——»  neue [tems

~

Konditionieren —— klassisch

~

mstrumentell

Abb. 2: Aufteilung von deklarativem und non-deklarativen Ged&achtnis. Deklaratives
Gedachtnis beinhaltet Faktenwissen, wahrend das non-deklarative Gedachtnis sich auf
Fertigkeiten und Verhaltensweisen bezieht (nach Markowitsch, 1992b)
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Diese beiden Formen des Langzeitgedachtnisses sind nicht aufeinander angewiesen
und werden neuroanatomisch voneinander abgegrenzt (Del Vecchio et al., 2004). Somit
kénnen sie auch unabhangig voneinander und selektiv ausfallen (Coughlan und War-
rington, 1981; Wilkins und Moscovitch, 1978). Del Vecchio et al. (2004) zeigen in ihrer
Studie, dass Epilepsiepatienten mit Dysfunktion des MTL eine Dissoziation zwischen
deklarativem und non-deklarativen Gedachtnis aufweisen. Bei Patienten mit linksseit-
iger Temporallappenepilepsie (TLE) war das implizite Ged&chtnis intakt und zeigte keine
Beeinflussung durch die epileptische Pathophysiologie.

Auch das LZG und das KZG werden von verschiedenen anatomischen Strukturen
reprasentiert. Linke TLE-Patienten mit verminderter Funktion des verbalen Gedachtnis-
ses weisen v. a. Schwache bei Langzeitkonsolidierung und -abruf auf, wahrend Aspekte
des kurzzeitigen verbalen Gedachtnisses (Datenaufnahme) kaum beeintrachtigt sind
(Fliessbach et al., 2011; Helmstaedter und Elger, 1998).

1.2.3 Semantische Wortverarbeitung

Starker semantische Verarbeitung von Woértern verbessert die nachfolgende Erinnerung
an das Gelernte. GemaR der Verarbeitungstiefe-Theorie erinnern Testpersonen mehr
Worter, wenn diese mittels Aufgaben zur Bedeutung (= semantisch) gelernt wurden, als
wenn die Aufgaben sich lediglich auf Rechtschreibung bzw. strukturelle Aspekte des
Wortes beziehen (= nicht-semantisch). Ein Beispiel flr eine semantische Wortverar-
beitungsaufgabe ist die Einteilung in lebend vs. nicht-lebend: beschreibt das Wort etwas
Lebendiges oder nicht? Hingegen fragen nicht-semantische Aufgaben typischerweise
nur nach strukturellen Worteigenschaften, wie: kommt der Buchstabe ,a“ im Wort vor?
Diesen Beobachtungen zugrunde liegt Craik und Lockharts vor fast 40 Jahren
entstandenes Werk Uber die ,Verarbeitungstiefe, das nach wie vor in der Gedacht-
nisforschung angesehen ist (Craik und Lockhart, 1972; Craik, 2002). Anders als die
traditionelle separate Représentation von Gedachtnisinhalten in Kurz- und Langzeit-
gedachtnis anzunehmen, geht Craik und Lockharts Theorie von einer kontinuierlichen
Reprasentationstiefe wahrend der Enkodierung von Information aus, die auch die Fahig-

keit des spateren Erinnerns beeinflusst.
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Um die im Gehirn ablaufenden Prozesse zu untersuchen, die mit den Effekten der
Verarbeitungstiefe in Zusammenhang gebracht werden, sind bereits verschiedene elek-
trophysiologische sowie bildgebende Methoden zum Einsatz gebracht worden. Abgese-
hen von Ergebnissen uber spezifische Effekte unterschiedlicher Aufgabentypen
(Fletcher et al., 2003; Fliessbach et al., 2010 und 2011; Mitchell et al., 2004; Otten et al.,
2001a; Park et al., 2008) ist die gemeinsame Feststellung, dass Verarbeitungstiefe mit
Aktivierung linksseitiger neokortikaler und medio-temporaler Strukturen verbunden ist.
Dies wurde erstmals in einer kombinierten Elektroenzephalografie- (EEG) und Po-
sitronenemissionstomografie-Studie (PET) festgestellt, die links-parietale und links-
hippokampale Aktivierung wahrend der Wiedererkennung von tief vs. oberflachlich
enkodierten Wartern zeigen konnte (Rugg et al., 1998). Eine Magnetenzephalografie-
Studie ergab starkere Beteiligung von links-frontalen und temporo-parietalen Strukturen
bei der Enkodierung semantisch verarbeiteter Waorter im Vergleich zu nicht-semantisch
verarbeiteten Woértern (Walla et al., 2001). Des Weiteren konnte eine Reihe ereignis-
korrelierter funktioneller Magnetresonanztomografie-Studien (fMRT) die Lokalisierung
der involvierten Hirnstrukturen spezifizieren. Diese Untersuchungen stellen eine Uber-
schneidung der Effekte von Verarbeitungstiefe und nachfolgendem Erinnern im linken
inferioren Prafrontalkortex (LIPC) sowie im linken MTL heraus (Baker et al., 2001;
Fletcher et al., 2003; Fliessbach et al., 2010; Otten und Rugg, 2001b). Demnach sind
diese links-hemispharischen Strukturen zum Einen wahrend semantischer vs. nicht-
semantischer Wortverarbeitung vermehrt aktiv, zum Anderen aul3erdem wéahrend der
Verarbeitung von nachfolgend erinnerten vs. vergessenen Wortern.

Wenn auch nicht in gleichem Mal3e bestéandig, so zeigt sich, dass rechts-hemi-
spharische Areale starker bei nicht-semantischer als bei semantischer Wortver-
arbeitung aktiviert werden und ebenfalls einen Hinweis auf das nachfolgende
Erinnerungsvermdgen bezlglich nicht-semantischer Inhalte geben (Baker et al., 2001;
Fletcher et al, 2003; Otten und Rugg, 2001b). Obwohl diese Ergebnisse fiir eine Rolle
der beschriebenen Hirnstrukturen bei der neuronalen Umsetzung des Verarbei-
tungstiefe-Effekts sprechen, missen ursachliche Rickschlisse aus den bildgebenden

Studien mit Vorsicht gezogen werden.



16

1.2.4 Gedachtnistheorien

Wenn auch Einigkeit dariber besteht, dass sowohl der MTL als auch aufgrund der
zahlreichen Verbindungen zu anderen neuroanatomischen Strukturen insbesondere der
Hippokampus in der Verarbeitung und Wiedergabe von Gedachtnisprozessen eine
zentrale Rolle spielen, wird bislang dennoch diskutiert, wie diese im Detail aussieht. Es
existiert kein einheitlich anerkanntes Modell, das die Interaktion des Hippokampus mit
den anderen an der Gedachtnisbildung beteiligten Bereichen aufzeigt, sondern es liegen

verschiedene Theorien beziglich der Hippokampusaufgabe vor.

Verarbeitungstiefe-Theorie

1972 erstmals von Fergus .M. Craik und Robert S. Lockhart (1972) beschrieben, sieht
die Verarbeitungstiefe-Theorie das Wiedererinnern an Gelerntes als Funktion der Tiefe
der mentalen Erstverarbeitung, d. h. die Ged&achtnisleistung hangt von der Art der
Enkodierung ab. Der Terminus ,Verarbeitungstiefe“ wird hier von oberflachlich (Form,
Farbe etc.) nach tiefgehend klassifiziert, wobei unter ,Tiefe* ein héherer Grad kognitiver
bzw. semantischer Analyse zu verstehen ist, der Bedeutung und logische Schluss-
folgerungen involviert. Der Analyseprozess lauft von sensorischen Stadien Uber
Abgleichung und Mustererkennung schlief3lich zu semantischen Stadien, wodurch eine
Gedachtnisspur hinterlassen wird. Wie persistierend diese Spur ist, hangt wiederum von
der Verarbeitungstiefe ab: je tiefer die Analyselevel, desto starker die Spur.
Verschiedene fMRT-Studien haben gezeigt, dass semantisch verarbeitete Aufgaben zu
einer signifikanten Aktivierung im LIPC fuhren und gleichzeitig mit héherer episodischer
Wiedererkennung des Gelernten verbunden sind (Fliessbach et al., 2010; Kapur et al.,
1994; Petersen und Fiez, 1993). Es wird davon ausgegangen, dass diese prafrontalen
Bereiche Teil eines komplexen Netzwerks kortikaler und subkortikaler Strukturen sind,
die der Gedachtnisleistung forderlich sind.

Des Weiteren konnten andere bildgebende Studien zeigen, dass links-frontale sowie
links-temporoparietale Regionen in der Enkodierung semantischer Aufgaben involviert

(Walla et al., 2001) und links-parietale sowie links-hippokampale Bereiche wahrend der
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Wiedererkennung zuvor tief verarbeiteter Aufgaben aktiv sind (Rugg et al.,, 1998).
Obgleich diese Theorien verschiedene Schwerpunkte setzen, ist ihnen gemeinsam,
dass das Gedachtnis an sich vulnerabel ist, wenn der Prozess der Gedéachtnis-
ausbildung und -konsolidierung unterbrochen wird. Samtliche Stérungen im MTL, ob
Traumata, Operationen oder pathologische Prozesse wie M. Alzheimer oder Ischamien,
kénnen demnach eine Verschlechterung des gesamten deklarativen Gedachtnisses mit
sich bringen, wenn man davon ausgeht, dass dessen Subfunktionen auf mehrere
Hirnareale verteilt sind.

Fur uns ist die Verarbeitungstiefe-Theorie von besonderem Interesse, da unsere Un-
tersuchungen und Hypothese auf ihr basieren (s. Abschnitt 1.4 ,Hypothese und Fra-

gestellung dieser Arbeit®).

Theorie der dualen Kodierung

Die Theorie der dualen Kodierung (DCT) legt nicht in erster Linie Wert auf den
Verarbeitungs- und Speicherort von Gelerntem. Im Mittelpunkt stehen die generellen
Effekte visueller und verbaler Information, die zwei unterschiedlichen kognitiven
Enkodierungen unterliegen und separat im Gedé&chtnis reprasentiert werden. Es handelt
sich um eine Wahrnehmungstheorie, die von Allan Paivio Anfang der siebziger Jahre
ausgearbeitet wurde (Paivio, 1971; Paivio, 1991).

Gemal Paivios Annahmen ist das verbale System fir sprachliche Information (Lesen
und Hoéren von Begriffen) zustandig; die hier gespeicherten Informationseinheiten
bezeichnet er als Logogene. Dem entgegen stellt Paivio die sogenannten Imagene,
namlich visuell aufgenommene und gespeicherte Informationen (Farbe, Form, GréfRe
etc.) (Clark und Craig, 1992). Wahrend Imagene synchron oder parallel arbeiten, sodass
ein Bild in unserer Vorstellung vor dem inneren Auge sofort als Ganzes verfugbar ist,
funktionieren verbale Systeme sequentiell, d. h. die Bedeutung mehrerer Wérter wird
Schritt fur Schritt zu einem Zusammenhang verknUpft (Paivio, 1971; Sadoski und Paivio,
2004). Die Grundannahme der DCT ist, dass mit jeder Information, die im Ged&achtnis
reprasentiert wird, konkrete Details der Umstande, unter denen sie aufgenommen wurde

- z. B. verbal oder non-verbal -, gespeichert werden.
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Welches System in erster Linie aktiviert wird, hangt von dem auslésenden Reiz ab. Liest
man das Wort ,Hund“, so setzt zunachst das verbale System ein. Wahrenddessen wird
das non-verbale System jedoch hinzu geschaltet und in unserer Vorstellung resultiert ein
entsprechendes bekanntes Bild. Umgekehrt fihrt das Anschauen eines Bildes nicht nur
zu einer visuellen Enkodierung, sondern in der Konsequenz auch zur Aktivierung des
verbalen Systems. Diese doppelte Enkodierung und assoziative Verknipfung erhdhen

gemal Paivios Theorie die Behaltenswahrscheinlichkeit.

Sprachlich-Sequentislle Bildlich-Analoge
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Abb. 3: Duale Kodierung: Verarbeitung und Interaktion von sprachlichen und bildlichen
Informationen. Das verbale und das visuelle System aktivieren sich gegenseitig Uber
assoziative Verknupfung und fiihren so laut Paivio zu einer doppelten Enkodierung mit
hoherer Behaltenswahrscheinlichkeit des Gelernten (nach Hasebrook, 1995)

Verschiedene Studien zum Thema DCT haben gezeigt, dass die Gegenstandlichkeit von
Wortern sich positiv auf die spatere Abrufbarkeit auswirkt (Paivio et al., 1988; Paivio et
al., 2000). Demgemal3 werden non-verbale Bilder eher durch konkrete (z. B. Hund) als
durch abstrakte Begriffe (z. B. Qualitatskontrolle) hervorgerufen, aul3erdem persistieren
die Gedachtnisspuren der aktivierten Bilder deutlicher als die verbalen Spuren selbst.
Was die Erinnerungsférderung angeht, so sind beide Spuren unabhangig voneinander,
haben aber eine additive Wirkung.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass verbale Assoziationen die Voraussetzung fur
den Abruf abstrakter Wortpaare bilden und ein hoher bildhafter Wert die Vernetzung
konkreter Paare bedingt (Paivio et al., 2000).

Bezogen auf unsere Hypothese ist diese Schlussfolgerung insofern von Interesse als die
starke Verbildlichung einer intensiven Verarbeitungstiefe gleichgesetzt werden kann,
womit wir ebenfalls erwarten, dass das hohe Level an Bildhaftigkeit den spéateren

Abruferfolg verbessert.

1.2.5 Die Rolle des Hippokampus bei der Gedachtnisenkodierung

Um Vermutungen dartber zu &uf3ern, was ein Hippokampusverlust - welcher Ursache
auch immer - bedeutet, bedarf es einer Vorstellung davon, an welchen Vorgéngen
Hippokampus bzw. MTL beteiligt sind. Zum heutigen Zeitpunkt sind der Hippokampus
und die umliegenden Hirnstrukturen dank verschiedener bildgebender Diagnostik gut
untersucht und es ist mdglich, klarere Aussagen uber die Rolle beim Prozess der
Informationsspeicherung sowie Uber seitenspezifische Aufgaben zu treffen, wobei viele
Autoren nach wie vor unterschiedliche Ergebnisse postulieren.

Der MTL sowie einige Frontallappenbereiche sind bedeutsam fur das deklarative
Gedachtnis (Gabrieli, 1998; Golby et al., 2001). Bei einseitigen Lasionen des MTL oder
Frontallappens fielen in Studien hemispharische Asymmetrien der Gedachtnisprozesse
auf, die sich bei linksseitigen Lasionen in Defiziten des Verbalgedachtnisses aul3erten
und bei rechtshemispharischen Defekten in verschlechtertem non-verbalen Gedachtnis.
Asymmetrische Gedachtnisdefizite entstehen demnach je nach zu speicherndem
Material und nach zugehdrigen Verarbeitungsprozessen (Milner, 1972; Milner und
Petrides, 1984).

Im Gegensatz zu diesen Erkenntnissen haben bildgebende Untersuchungen ergeben,
dass eine Seitenspezifitdt in Abhangigkeit zur Verarbeitungsphase besteht und eine
materialabhangige Seitenaktivierung nicht immer wie erwartet auftritt. Die Enko-
dierungsphase wird mit linkshemispharischer prafrontaler Aktivierung in Verbindung

gebracht, wéhrend diese rechts durch Abrufvorgdnge getriggert wird (Tulving et al.,
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1994). Diese Aussagen basieren auf dem HERA-Modell (hemispheric encoding/ retrieval
asymmetry) von Tulving et al..

Insgesamt wird die Seitenspezifitdt des deklarativen Gedachtnisses vermutlich von
multiplen Faktoren gesteuert, ndmlich neben Materialart und Verarbeitungsphase auch
von der Sinnhaftigkeit des Materials sowie von angewendeten mnemonischen Stra-
tegien (Golby et al., 2001; Martin et al., 1997).

Davon abgesehen, dass der linke Hippokampus sowie der LIPC an der Enkodierung
verbalen Materials beteiligt sind (Kirchhoff et al., 2000; Kapur et al., 1994; Nyberg et al.,
1996; Wagner et al., 1998; Weber et al., 2007) werden sie durch semantisches Material
starker aktiviert als durch nicht-semantisches Material (Fliessbach et al., 2011). Das
Aktivierungsausmalfd steht dabei in direktem Zusammenhang mit spater erfolgreicher
Erinnerung an das Gelernte (Fliessbach et al., 2010). Eine VerknUpfung der zu
verarbeitenden Worter mit deren visuellen Objekteigenschaften aktiviert zusatzlich den
Gyrus fusiformis (Pulvermuller und Hauk, 2006), genauer den links-anterioren Bereich.
Die posterioren Gyrus fusiformis-Bereiche sind in beiden Hemispharen bei der
Verarbeitung non-semantischer Aufgaben aktiv.

Des Weiteren tragt der rechte Hippokampus zur Verarbeitung non-verbalen, raumlich-
visuellen Materials bei (Golby et al., 2001; Kimura, 1963). Teilweise wird hier noch
genauer differenziert und angenommen, dass fir die Enkodierung von Szenen und
Objekten eine beidseitige MTL-Aktivierung notig ist und die Enkodierung unbekannter
Gesichter spezifisch durch den rechten MTL erfolgt (Gabrieli et al., 1997; Kelley et al.,
1998; Stern et al., 1996). Grund hierfir ist u. a., dass Szenen und Objekte eine hdhere
Artikulierbarkeit aufweisen als fremde Gesichter, wodurch eine Verbindung zu verbalen
Prozessen geschaffen wird. Dies entspricht der DCT.

Problematisch ist, dass viele dieser Theorien auf Untersuchungen an einseitigen
Lasionen bestehen. Diese Lasionen gehen in vielen Féllen tber anatomische Grenzen
hinaus und betreffen beispielsweise nicht nur den MTL, sondern auch Teile des
angrenzende lateralen Temporallappens. Zusatzlich muss davon ausgegangen werden,
dass bei Patienten mit langer bestehender neurologischer Dysfunktion eine funktionelle
Reorganisation stattgefunden hat, sodass nicht sicher ist, ob die jeweilig untersuchte

Hemisphare noch die urspriinglich ausgefiihrten Aufgaben ausfuhrt, oder ob dies
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kompensatorisch durch kontralaterale Strukturen tbernommen wurde (Golby et al.,
2001).

Der Gyrus parahippocampalis scheint die Enkodierung indirekt zu unterstiitzen und zeigt
beidseits vermehrte Aktivitat bei der Verarbeitung neuer bildhafter oder verbaler Stimuli
verglichen mit bekanntem Material (Stern et al., 1996; Tulving et al., 1996). Dies trifft
ebenfalls fur den posterioren Hippokampus sowie den Gyrus parahippocampalis zu
(Kirchhoff et al., 2000), wobei die Reaktion bei der Bildverarbeitung in beiden
Hemispharen jeweils grol3er ist und ein Neuheitseffekt beziuglich Wortenkodierung nur
im linken MTL signifikant ist. In beiden Fallen jedoch hangt das spatere Erinne-
rungsvermégen vom urspringlichen Aktivierungsgrad ab (Brewer et al., 1998; Fernan-
dez et al., 1998; Fernandez et al., 1999).

Fur den LIPC haben einige Autoren unterschiedliche Aktivierung je nach Verarbei-
tungsgrundlage vorgeschlagen: so sei der anteriore LIPC bei semantischem und der
posteriore LIPC bei phonologischem Material aktiv (Buckner et al., 1995; Fiez, 1997;
Kapur et al., 1996; Poldrack et al., 1999).

Auch im Frontallappen besteht eine generelle Seitenspezifitat in Bezug auf das
deklarative Gedéachtnis. Defekte in der linken Hemisphare fuhren zu Fehlern bei Auf-
gaben zum Verbalgedachtnis, wéahrend Defekte in der rechten Hemisphére sich
fehlerhaft auf non-verbale Aufgaben auswirken (Glosser et al., 1998). Insgesamt sind
frontale Lateralisationseffekte schwieriger zu verdeutlichen als eine MTL-Seitenspezifitat.
Sie sind weniger beeintrachtigend und betreffen vornehmlich anspruchsvolle Gedacht-
nisentscheidungen (Petrides, 1989).

Generell gesprochen tragen préafrontale und temporale Strukturen am meisten zur
Enkodierung bei, und zwar in Abhangigkeit der zu speichernden Informationsart.
Gleichzeitig sind eben jene Bereiche sensibel fur die Neuheit der Information und lassen
anhand ihres Aktivitaitsausmalles Rickschlisse Uber die spatere Abrufbarkeit des
gelernten Materials zu, was eine Kolokalisation von Neuheits- und Abrufeffekten
impliziert und eine aktive Rolle beim Enkodierungsvorgang bestatigt (Kirchhoff et al.,
2000). Die beiden MTL-Hemisphéren sind hierbei je nach Lernereignis bzw. Material in
verschiedenem Ausmal} beteiligt. Bereiche, die bei der Speicherung verbalen Materials
aktiv sind, decken sich mit den von visueller Information aktivierten Arealen. Demnach

basiert die Enkodierung sowohl verbaler als auch non-verbaler Stimuli offenbar auf
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ahnlichen MTL-Regionen der jeweiligen Seite, sodass ein verbaler Stimulus einen
Zugriff auf assoziierte visuelle Erinnerungen ermoglicht und umgekehrt ein bildhafter
Stimulus phonologische Assoziationen hervorrufen kann. Je starker ein non-verbaler
Stimulus also artikulierbar ist, desto eher ist eine linkshemisphérische Beteiligung an
Gedachtnisprozessen zu erwarten (Golby et al., 2001). Es darf jedoch nicht aul3er Acht
gelassen werden, dass weder Lateralisation noch Verbalisierbarkeit einen Abso-
lutzustand darstellen, sondern immer nebeneinander existieren und in Kombination

angewendet werden.

1.2.6 Folgen eines Hippokampusausfalls

Ausgehend von den Untersuchungen zur Seitenspezifitat lassen sich Vermutungen Uber
die Auswirkungen von Funktionsschadigungen bzw. operativer Entfernung anstellen.

Ein systematischer Review verdffentlichter neuropsychologischer Studien von Sherman
et al. liefert dazu eine Ubersicht (Sherman et al., 2011). Im Mittelpunkt stehen kognitive
Risiken und Nutzen nach epilepsiechirurgischen Eingriffen.

Trotz einer Bandbreite an epilepsiechirurgischen Techniken (von temporoanteriorer
Lobektomie Uber Lobektomie nach Spencer (anteromediale Temporallappenresektion)
und Lobektomie in- oder exklusive Gyrus temporalis superior, Hippokampus oder
lateralem Neokortex bis hin zur selektiven Amygdalahippokampektomie oder Lasio-
nektomie mit oder ohne Sprachgebietsvermessung) sind die Verbalgedéachtnis-
Ergebnisse der einzelnen Studien durchweg vergleichbar.

Die Resultate der Benennungsstudien lassen auf eine Leistungsabnahme schliel3en, die
mit der ResektionsgréfRe des betroffenen Areals steigt (Davies et al., 2005). Auch, wenn
unter allen Studien eine gewisse Ergebniskonsistenz zu verbuchen ist, liegen doch
unterschiedlich eindeutige Daten hinsichtlich der Gewinne und Verluste kognitiver
Fahigkeiten vor. Es besteht insgesamt Bedarf an Studien, die einen genaueren Vergleich
der unterschiedlichen OP-Methoden moglich machen.

Bezuglich der untersuchten 1Q-Veranderungen fallt generell eine geringe Veranderung
auf, und zwar in 11 % der Falle Verlust und bei 16 % ein Benefit zusammengefasst

sowohl bei rechts- als auch linksseitig operierten Patienten. Die grof3te Verbesserung



23

wurde bei Kindern beobachtet (18 %) (Chelune et al., 1993; Engman et al., 2006;
Sherman et al., 2003).

Beim verbalen Gedéachtnis fallen die markantesten prozentualen Ergebnisse auf: es
zeigt sich bei 44 % der linksseitig Operierten ein postoperatives Defizit verglichen mit
nur 20 % Verschlechterung nach rechtsseitiger OP. Ein Benefit ist beidseits deutlich
geringer ausgepragt; hier erbrachte eine rechtsseitige OP in 14 % der Falle eine
Verbesserung, wahrend es linksseitig nur 7 % sind (Baxendale und Thompson, 2005;
Baxendale et al., 2008; Chelune et al., 1993; Dulay et al., 2009a; Dulay et al., 2009b;
Engman et al., 2004; Helmstaedter et al., 2003; Lineweaver et al., 2006; Martin et al.,
1998; Matrtin et al., 2001b; Stroup et al., 2003).

Hinsichtlich des visuellen Gedachtnisses ist das Verlustrisiko nahezu seitenunabhéngig
(21 % Verlust links vs. 23 % Verlust rechts), wohingegen bei linksseitigen OPs ein etwas
hoherer Benefit vorliegt (15 % Verbesserung links vs. 10 % Verbesserung rechts).
Basierend auf vier Studien, in denen mit dem Boston Naming Test gearbeitet wurde,
ergab sich ein durchschnittlicher Benennungsverlust von 34 % nach links-temporaler OP
(Davies et al., 1998; Davies et al., 2005; Martin et al., 1998; Schwarz et al., 2005). Dies
verdeutlicht, dass ein sprachlicher Benefit nach Temporallappenresektion unwahr-
scheinlich ist. Angaben zu Defiziten nach rechtsseitiger Resektion liegen nicht vor.
Aufgaben zur Sprachkompetenz, bei denen Beispiele zu einer vorgegebenen Kategorie
genannt werden mussten, ergaben eine verminderte Sprachgewandtheit bei durch-
schnittlich 10 % der links operierten Patienten (Davies et al., 1998; Helmstaedter et al.,
2003; Martin, 2000). Eine Verbesserung bei 27 % spricht jedoch fur einen Vorteil durch
die OP. Was die rechtsseitige Resektion angeht, so zeigen sich vergleichbare Ergeb-
nisse: Verschlechterung bei 21 %, Benefit bei 16 %. Ausfihrungsaufgaben (Wisconsin
Card Sorting Test fur mentale Flexibilitat und Problemldsung sowie Trails B fur mentale
Flexibilitat und Geschwindigkeit) zeigen nach Temporallappenresektion weder rechts
noch links eine groBe Veranderung (Martin et al., 2000). Beziglich der Aufmerk-
samkeitsaufgaben liegen recht unter-schiedliche Ergebnisse zweier Studien vor
(Chelune et al., 1993; Helmstaedter et al., 2003). Durchschnittlich ergab sich sowohl
rechts als auch links eine leichte Verbesserung (15 % vs. 10 %). Defizite kamen links
nur in 6 % vor und sind rechts zu vernachlassigen (2 %). Interessanterweise wird fur

subjektiv empfundene kognitive Veranderungen seitenunabhéngig generell eine eher
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geringe Verlustrate angegeben (9 %) und ein immerhin doppelt so hoher Benefit (18 %).
Ein zwar aufgrund friherer Studien (Lineweaver et al., 2004; Sawrie et al., 1999; Smith
et al.,, 2006) nicht unerwartetes, aber nach wie vor erstaunliches Ergebnis stellt die
Diskrepanz zwischen objektiver und subjektiver Einschatzung kognitiver Verluste und
Gewinne dar. Nur wenige Patienten beklagen ein deutliches Defizit ihres Sprach- oder
Verbalgedachtnisses, wobei objektive Tests eine beachtliche Verschlechterung ergaben.
Umgekehrt gibt eine Vielzahl der links operierten Patienten postoperativ sogar eine
signifikante Verbesserung dieser kognitiven Bereiche an (52 % Verbal- und 32 %
Sprachgedachtnis), obwohl dies objektiv gemessen nicht der Fall ist (Martin et al., 2006).
Eine weitere Diskrepanz liegt bezlglich der Aufmerksamkeitsleistung vor: 40 % aul3ern
eine verminderte Aufmerksamkeit nach rechtsseitiger Resektion, 16 % beklagen das
Gleiche nach linksseitigem Eingriff. Auch hier widerspricht die Selbsteinschatzung den
objektiven Testergebnissen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die im Review erarbeiteten kombinierten
Schatzwerte aller bertcksichtigten Studien in einigen Kategorien deutlich zur operativen
Risikoabschéatzung beitragen kénnen. So ist z. B. bei links-temporalen Eingriffen das
verbale Gedachtnis in mehr als doppelt so vielen Féllen gefahrdet als bei rechtsseitigen
Operationen (44 % links im Vergleich zu 20 % rechts); ebenso wirkt sich eine links-
temporale Resektion in gut einem Drittel der Patienten negativ auf die Benen-
nungsfahigkeit aus.

Was das visuelle Gedachtnis betrifft, so weisen die Untersuchungen verschiedene
Resultate vor. Dem zugrunde liegt vermutlich die deutlich variierende Sensitivitat der
verwendeten Tests fir rechts-postoperative Veranderungen. Am eindeutigsten konnte
die Seitenabhangigkeit des visuellen Gedachtnisses mithilfe einer Mehrfachversuch-
Lernaufgabe sowie Gesichtswiedererkennung herausgestellt werden: rechts-temporale
Resektion war mit Verlust des visuellen Gedachtnisses verbunden, wahrend dieses
nach links-temporalem Eingriff erhalten war (Dulay et al., 2009a und b).

IQ und Handlungsfunktion zeigten insgesamt nur wenig Veranderung durch einen links-
oder rechtsseitigen epilepsiechirurgischen Eingriff. Insbesondere jedoch, was die
Sprachgewandtheit angeht, ist eine Verbesserung durch eine OP links dreimal
wahrscheinlicher als eine Verschlechterung. Prognosen beziglich postoperativem Auf-

merksamkeitsverhalten sind hingegen schwierig zu treffen.
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Fur eine moglichst genaue Vorhersage des operativen Resultats spielt insgesamt eine
individuelle Risikoabschatzung die gréf3te Rolle, die ein realistisches Ziel sowie neuro-

logische und neuropsychologische Risikofaktoren bertcksichtigt.

1.3 Hippokampus und Epilepsie

1.3.1 Temporallappenepilepsie

Wie in den vorhergehenden Abschnitten dargelegt, spielt der Temporallappen eine
zentrale Rolle in der Verarbeitung verschiedener Gedachtnisprozesse. Er stellt gleich-
zeitig haufig einen Ursprungsort epileptischer Anfalle dar. Eine Studie von Breier et al.
hat erwiesen, dass in Fallen von extratemporalen Epilepsien deutlich weniger Probleme
bei Gedachtnisaufgaben zu erwarten sind als bei Patienten mit TLE (Breier et al., 1996).
Epileptische Krankheitsbilder zahlen zu den haufigsten Erkrankungen des zentralen
Nervensystems sowie chronischen Erkrankungen generell; weltweit sind 0,5 bis 1 % der
Menschen an einer Epilepsie erkrankt (Sander, 2002). In Deutschland sind derzeit etwa
400.000-800.000 Menschen betroffen und jedes Jahr werden ca. 30.000 Patienten neu
diagnostiziert. Wahrend ihres Lebens erleiden statistisch gesehen 5 % der Bevolkerung
mindestens einen einzelnen epileptischen Anfall und 3,5 % sind von rezidivierenden
Anfallen betroffen (Brandt, 2008).
Es war im Jahre 1870, als vom englischen Neurologen John Hughlings Jackson
detailliert und zutreffend beschrieben wurde, dass exzessive Neuronenentladungen in
der grauen Substanz des Gehirns flr epileptische Anfélle verantwortlich sind:
Eine Studie Uber Krampfe
"Der [fokale, umschriebene] Anfall beginnt gewdhnlich, dies muss beachtet
werden, in dem Teile des Gesichts, des Arms und des Beins, der den
mannigfaltigsten Gebrauch hat. [...] So beginnen die in der Hand einsetzenden
Anféalle gewdhnlich im Zeigefinger und Daumen; im Ful3 einsetzende Anfalle
beginnen gewohnlich in der grofen Zehe. [...] Die Haufigkeitsfolge, in der
bestimmte Kdrperpartien von den Krampfen ergriffen werden, [offenbart] vielleicht
nur die Haufigkeitsfolge in der Krankheitsdisposition bestimmter Hirnpartien. [...]
Teile, die den mannigfaltigsten Gebrauch haben, werden im Zentralnervensystem

durch mehr Ganglienzellen vertreten sein." (Duweke, 2001).
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H. Berger (Berger, 1929) konnte nachfolgend mit der Entwicklung der Elektroenze-
phalografie erheblich dazu beitragen, den wissenschaftlichen und klinischen Stand auf
dem Gebiet der Epileptologie zu vertiefen.

Seit Langem schon kennt man verschiedene Epilepsie- und Krampfformen, die man
versucht hat, u. a. anhand ihres Ausbreitungsmusters, der Lokalisation oder der zugrun-
de liegenden Krankheit zu klassifizieren. Im Falle der Krampfleiden ist dies zuletzt 1981
durch die International League Against Epilepsy (ILAE) vorgenommen worden, die ak-
tuellste Epilepsieklassifikation der ILAE stammt aus dem Jahre 1989. Da diese
Konzepte jedoch vor der Zeit moderner bildgebender Diagnostik, molekularbiologischer
Technologien und Genomanalysen entworfen wurden, hat die Kommission fur Klas-
sifikation und Terminologie der ILAE im Juni 2009 neue Vorschlage fir die Uber-
arbeitung der alten Klassifikationen herausgegeben. GemaR dieser Uberarbeitung unter-
scheidet man nach wie vor generalisierte epileptische Anfélle von fokalen Epilepsien,
jedoch umfassen diese Gruppen nun teilweise andere Unterformen als zuvor.

Die generalisierte Epilepsie tritt in bilateralen (sub-) kortikalen Strukturen auf und breitet
sich von dort mit hoher Geschwindigkeit aus, moéglicherweise tiber den gesamten Kortex.
Dabei kdnnen die Krampfe aber auch asymmetrisch auftreten und auf3erdem von Mal zu
Mal von unterschiedlichen Stellen ausgehen.

Fokale Krampfanfalle hingegen sind zunachst auf eine Hirnhalfte beschrankt und treten
hier in diskretem oder ausgedehnten Mal3e auf. Der Anfallsablauf folgt einem be-
stimmten Muster und kann im Verlauf auch auf die andere Hemisphéare Ubergreifen
(Summary of key recommendations from the Commission on Classification and
Terminology (CCT)). GemdalR der neuen Klassifikation soll nicht mehr zwischen
beispielsweise einfach- und komplex partiell (ohne bzw. mit Bewusstseinsstérungen
ablaufendene Anfalle) unterschieden werden; vielmehr sei generell darauf zu achten,
inwiefern Wahrnehmungs- und Kognitionsstérungen sowie der Anfallsablauf in allen
individuellen Fallen eine Rolle spielen. Die fokalen Anfélle stellen somit eine Funktion
der Anfallsschwere, der mutmallichen Ausgangslokalisation und des jeweiligen Ablaufs
dar. Was die Atiologie der Epilepsieformen angeht, soll statt der drei bisher verwendeten
Begriffe (symptomatisch, idiopathisch und kryptogen) nach struktur- / stoffwechsel-

bedingt, genetisch und unbekannt klassifiziert werden.
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Unter den Patienten mit fokaler Epilepsie leiden nahezu drei Viertel der Patienten an
einer TLE. Damit ist sie die haufigste Epilepsieform im Erwachsenenalter (Engel, 2001)
und macht insgesamt mindestens ein Drittel aller Epilepsien ausmacht.

Innerhalb des Temporallappens spielen besonders Amygdala und Hippokampus eine
wichtige Rolle bei der Entstehung von Anféllen. Diese Strukturen zahlen zu den medio-
basalen Abschnitten und weisen im Vergleich zu lateralen, neokortikalen Bereichen eine
viel niedrigere Schwelle fur die Auslosung epileptischer Aktivitat (Green, 1964) sowie
deutlich ausgepragte Entladungsneigung auf, die durchaus als pathologisch gewertet
wird (Akert, 1980; Glaser, 1987).

Bei etwa der Halfte der Betroffenen bleibt die Ursache fir diese niedrige Entladungs-
schwelle ungeklart und nur selten spielen erbliche Komponenten eine Rolle. In den
restlichen Fallen sind oft Gefal3malformationen, Z. n. zerebraler Ischdmie oder Schadel-
Hirn-Trauma, Tumore oder Enzephalitiden verantwortlich (Kramer, 2001). Insbesondere
die Hippokampus- bzw. genauer die Ammonshornsklerose ist ein sehr haufiger Befund
bei Patienten mit TLE (Mathern et al.,, 1997). Es handelt sich um selektive Gewebs-
verhartung, die mit oder ohne Zellatrophie einhergehen kann und mit kindlichen
Meningitiden und Fieberkrampfen in Zusammenhang gebracht wird (Mathern et al.,
1997; Trinka, 2004). Mit Hilfe der Magnetresonanztomografie (MRT) lassen sich diese
Skleroseherde gut darstellen (Serles et al., 2002).

Zur Klassifikation der Anfallsformen gibt es verschiedene Einteilungen, die sich
beispielsweise auf Tiefenelektrodenmessungen beziehen (Wieser, 1983) oder auf Kli-
nischen Gesichtspunkten basieren (Walsh und Delgado-Escueta, 1984), s. Tabelle 2.
Vom MTL ausgehende fokale Anfalle mit Bewusstseinsstorungen beginnen und enden
meist schleichend und dauern fur ca. zwei Minuten an. Entweder kommt es unmittelbar
zur Bewusstseinsbeeintrachtigung mit anschlieRender retrograder Amnesie, oder aber
der Bewusstseinsstorung geht eine Aura voraus, die flr gewdhnlich vegetativer Natur ist,
beispielsweise in Form einer epigastrischen Aura. Des Weiteren treten fremdartige
Geruchs- oder Geschmacksempfindungen, unbestimmte Angstgefiihle sowie psychische
Symptome auf. Manche Patienten zeigen wahrend des Anfalls eine Bewegungsstarre,
die nach 10 bis 20 Sekunden in ein stereotypes Verhaltensmuster Ubergeht (orale
Automatismen, An- und Ausziehen der Kleidung, Verriicken von Gegenstanden etc.);
aulRerdem treten Sprachstérungen auf, wenn die sprachdominante Hemisphare beteiligt
ist (Kramer, 2001).
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Temporallappen-Anfélle

unspezifische Anfalle

- vegetative Anzeichen
- psychische Symptome
- sensorische Symptome

Anfalle mit hippokampal-amygdaldrem Ursprung

- epigastrische Aura
- Angst oder Panik
- autonome Phanomene (Atemstillstand, Aufstol3en etc.)

Anfalle mit temporo-lateralem Ursprung

- visuelle oder auditorische Halluzinationen/ lllusionen
- Schwindelsymptome
Anfélle mit Bewusstseinsbeeintrachtigung

- motorische Starre
- oroalimentare Automatismen

- Bewusstseinseinschrankung

Tab. 2: Typische Verhaltensmanifestationen bei Krampfanféllen im Bereich des Tempo-

rallappens (Wieser und Williamson, 1993)

Die Temporallappenepilepsie ist im Gegensatz zu generalisierten Epilepsieformen eine

haufig therapierefraktare und chronische Erkrankung (Leppik, 1992; Wiebe et al., 2001)

und nur in ca. zwei Dritteln der Féalle ist eine dauerhafte medikamenttse Therapie mit

Antiepileptika erfolgreich.
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Untersuchungsverfahren Typischer MTLE-Befund

Anfallsanamnese Frihe oroalimentare Automatismen, Verharren und
starrer Blick, dystone Haltung des kontralateralen
Arms

MRT Hippokampussklerose (Volumenminderung, T2- und
FLAIR-Signalanhebung, entdifferenziertes
Oberflachenrelief, Verlust der Binnenstruktur)

Interiktales EEG Epilepsietypische Potenziale mediotemporal bzw.
anterior temporal

Iktales EEG Rhythmische Aktivitat (ca. 5-9/s) mediotemporal bzw.
anterior temporal

Neuropsychologie Materialspezifische Defizite (links: verbal, rechts:
nonverbal) im episodischen Gedachtnis

PET Temporaler Hypometabolismus

SPECT Temporale Hypo- (interiktal) bzw. Hyperperfusion
(iktal)

Tab. 3: Typische klinische und diagnostische Befunde bei MTLE (nach Martin, 2010)
MTLE = mediale Temporallappenepilepsie, MRT = Magnetresonanztomografie, EEG =
Elektroenzephalografie, T2 = Gewichtung bei MRT-Untersuchungen: stationare Flis-
sigkeiten erscheinen signalreich (hell), FLAIR = fluid attenuated inversion recovery:
MRT-Sequenz zur Differenzierung von freier und gewebsgebundener Flissigkeit, PET =
Positronenemissionstomografie, SPECT = single photon emission computed tomo-

graphy

1.3.2 Epilepsiechirurgische Techniken: Selektive Amygdalahippokampektomie

Bei Patienten mit fokaler Epilepsie und erwiesener Pharmakoresistenz - also in Fallen,
die unter mindestens zwei nacheinander adaquat eingesetzten Antiepileptika und einer
Kombinationstherapie nicht zu zufriedenstellender Anfallskontrolle bei gleichzeitig ak-
zeptablen Nebenwirkungen gefuihrt haben - ist nach umfassender Indikationsiberpri-
fung ein epilepsiechirurgischer Eingriff die Methode der ersten Wahl (Wiebe et al., 2001).
Nach dem Scheitern der medikamentdsen Therapie muss individuell erwogen werden,
ob der Patient ein geeigneter Kandidat fir einen epilepsiechirurgischen Eingriff ist.
Mittels préachirurgischer Diagnostik wie oberflachlicher und invasiver EEG-Ableitung

sowie MRT, PET oder single photon emission computed omography (SPECT), muss


http://de.wikipedia.org/wiki/Magnetresonanztomographie#Liste_von_Abk.C3.BCrzungen_gebr.C3.A4uchlicher_MR-Sequenzen
http://de.wikipedia.org/wiki/Positronen-Emissions-Tomographie
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versucht werden, das epileptogene Areal genau zu bestimmen, denn nur wenn die
Anfalle von einem mdoglichst kleinen, gleichbleibenden Gehirnabschnitt ausgehen,
besteht eine gute Chance auf postoperative Anfallsfreiheit (Kurthen und Grunwald,
2006).

Besonders haufig ist das der Fall bei MTLE, wobei sich eine selektive Amygdala-
hippokampektomie (SAH) anbietet. Es handelt sich hierbei um einen mittlerweile
standardisierten Eingriff, bei dem uber einen transtemporalen, transsylvischen oder
subtemporalen Zugang der MTL aufgesucht und anschlieRend die Nuclei amygdalae
sowie Hippokampuskopf und -kérper mit zugehorigen parahippokampalen Anteilen

reseziert werden (Baltuch, 2008).

Abb. 4: Selektive Amygdalahippokampektomie (aus Burchiel und Christiano, 2006) Der
resezierte Anteil ist grau gefarbt, die gestrichelte Linie gibt die posteriore Re-
sektionsgrenze wieder. Dargestellt ist das Resektionsgebiet mit Uncus (1), Gyrus
parahippocampalis (2), Pedunculus cerebralis (3), Gyrus temporalis inferior (5), Gyrus
occipitotemporalis (6) und Temporalpol (7)
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Angrenzende Bereiche des Neokortex' kdnnen durch diese Technik geschont werden,
sodass potentiell noch funktionsfahige Areale bei Epilepsien in der sprachdominanten
Hemisphare erhalten bleiben (Martin, 2010).

Es ist wichtig, bereits im Vorfeld zu Gberprifen, ob der operative Eingriff eine relevante
Verschlechterung des episodischen Gedachtnisses zur Folge haben konnte, falls
namlich noch eine Restfunktion des betroffenen Hippokampus erhalten ist. Mittels
neuropsychologischen Untersuchungen und fMRT wird dieses Risiko deshalb vor der
OP eingeschatzt.

Epilepsiechirurgische Eingriffe sind wie alle Operationen mit bestimmten Risiken
behaftet (z. B. Infektionen, Blutungen, Ischamien und Gewebedestruktionen); allerdings
liegt das Risiko fir anhaltende Defizite bei 2-5 % (Behrens et al., 1997) und
schwerwiegende Komplikationen bzw. OP-bedingte Zustandsverschlechterung sind
selten. Im Gegenteil besteht nach selektiver Amygdalahippokampektomie eine Chance
auf Anfallsfreiheit von GUber 50 % (Kramer, 2000), in Fallen von klar unilateraler

Erkrankung betragt die Chance sogar > 70 % (Kurthen et al., 2010).

1.4 Hypothese und Fragestellung dieser Arbeit

Vor dem Hintergrund der unterschiedlichen Theorien sowie Studienergebnisse
interessiert uns in dieser Arbeit die Rolle des linken und rechten MTLs bei der
Vermittlung des Verarbeitungstiefeeffekts. Bei Patienten mit vorheriger SAH zur
Therapie einer Temporallappenepilepsie untersuchten wir die Konsequenzen dieses
chronischen mediotemporalen Schadens bzw. Fehlens auf eben jenen Effekt.
Ausgehend von den Ergebnissen der bildgebenden Studien stellten wir die Hypothese
auf, dass Patienten nach linksseitiger SAH weniger von Aufgaben mit hoher
semantischer Verarbeitungstiefe profitieren wirden als Patienten nach SAH rechts und
gesunde Kontrollprobanden. AuRerdem wendeten wir zwei verschiedene semantische
Aufgabentypen an, um heraus zu finden, ob diese sich unterschiedlich auf die links- und
rechtsseitig operierten Patienten auswirken wirden.

Zum Einen wahlten wir eine semantische GrolRenvergleich-Aufgabe, die visuelle Vor-

stellung erforderte: die Testpersonen sollten genannte Substantive im Moment der
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Wortprasentation visualisieren und entscheiden, ob die Objekte verglichen mit einem
gewohnlichen Schuhkarton kleiner oder gréf3er sind; zum Anderen gab es eine se-
mantische Kategorisierungsaufgabe zur Objektbelebtheit: benennt der Begriff etwas
Lebendiges oder nicht?

Im Vergleich zwischen den beiden Gruppen untersuchten wir, ob die zusatzliche visuelle
Komponente in Form des Schuhkarton-GroR3envergleichs bei der Verarbeitung zu einer
starkeren rechtshemisphéarischen Beteiligung fihrt bzw. im Sinne der DCT die
Merkfahigkeit positiv beeinflusst.
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2. Material und Methoden

2.1 Die Probanden

Im Rahmen der Studie wurde von drei verschiedenen Gruppen an einem Laptop des
Herstellers Siemens ein zweiteiliger Test durchgefuhrt, der die Bearbeitung von Sub-
stantiven nach Aufgaben mit unterschiedlicher Verarbeitungstiefe beinhaltete. Insgesamt
wurden 49 Individuen getestet; Gruppe 1 bestand aus 16 Patienten, die im Rahmen der
chirurgischen Behandlung einer pharmakoresistenten Epilepsie mit einer linksseitigen
SAH in der Abteilung flr Neurochirurgie der Universitatsklinik Bonn behandelt worden
waren (davon sieben Patientinnen, Durchschnittsalter 40,5 Jahre, range 25- 62 Jahre),
Gruppe 2 umfasste 17 Patienten mit rechtsseitiger SAH, durchgefiihrt ebenfalls in der
Bonner Neurochirurgie (davon acht Patientinnen, Durchschnittsalter 42 Jahre, range 24-
64 Jahre). Die dritte Gruppe diente als Kontrolle und bestand aus 15 Probanden ohne
bekannte neurologische Vorerkrankung (davon sieben Probandinnen, Durchschnittsalter
43 Jahre, range 24- 65 Jahre).

Die Studienteilnehmer waren Rechtshander (H&andigkeitsindex >0,8) gemald des
Edinburgh Handedness Inventory (Oldfied, 1971), mit Ausnahme von zwei Patienten aus
Gruppe 1 und einem aus Gruppe 2.

Bei der Auswahl der Patienten galt es, verschiedene Aspekte zu berucksichtigen. Es
sollten die Patienten der Gruppen 1 und 2 zwar eine SAH auf der linken bzw. rechten
Seite bekommen haben, jedoch keine dartber hinausgehenden Resektionen oder
anderweitige neurochirurgische Eingriffe. AuRer ggf. angeordneter Antiepileptika sollten
sie keine ZNS-wirksamen Medikamente einnehmen, die ihre neurologischen Leistungen
hatten beeinflussen konnen; des Weiteren sollten seit der epilepsiechirurgischen
Behandlung mindestens 12 Monate vergangen sein und die Patienten sollten, ab-
gesehen von der bekannten Epilepsie, keine weiteren Erkrankungen des ZNS haben.
Aus diesem Grund konnten samtliche Daten eines Patienten aus der linken SAH-
Gruppe letzten Endes nicht bertcksichtigt werden, da dieser einige Wochen nach
Testteilnahme mit starken Ged&chtnisdefiziten in der Universitatsklinik vorstellig wurde
und im Folgenden eine neue autoimmune limbische Enzephalitis bei ihm diagnostiziert

wurde.
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Gleiche Auswahlkriterien galten fir die Probanden der Kontrollgruppe; es musste
sichergestellt werden, dass weder bekannte neurologische Erkrankungen vorlagen,
noch ZNS-wirksame Medikamente eingenommen wurden. Gegeniber den beiden SAH-
Gruppen war der geschatzte 1Q in dieser Gruppe deutlich héher.

Altersmafdig kamen fir die Studie Patienten im Alter von 18 bis 70 Jahren in Frage,
wobei alle drei Gruppen insgesamt alters- sowie geschlechtsgematcht wurden, um
durch ungleiche Verteilung zustande kommende Effekte bei der spateren Auswertung zu
vermeiden.

Das Patientenalter bei Beginn der Epilepsie, Krankheitsdauer, Frage nach Anfalls-
freiheit nach der OP, Einnahme von Antiepileptika und geschatzter IQ wurden in den
Testgruppen nicht explizit gematcht, jedoch ergaben sich diesbeziglich keine grol3en
Unterschiede (s. Tabelle 4).

SAH links SAH rechts
N 16 17
Geschlecht (w/ m) 719 8/ 9
Alter in Jahren (Md/ Spannweite) 40,5/ 25- 62 42/ 24- 64
MWTB-IQ (Md/ Spannweite) 95/80-118 98,5/82- 136
Alter (Jahre) bei Epilepsiebeginn (Md/ 13/ 1- 50 12/ 1- 48
Spannweite)
Zeit (Jahre) seit OP (Md/ Spannweite) 6/ 1- 13 4/ 1- 15
Anfallsfreiheit post-OP (ja/ nein) 10/ 6 11/ 6
Antiepileptika (ja/ nein) 14/ 2 16/ 1
Verbales Gedachtnis (VLMT)
Lernen (Summe der Runden 1-5) (aM/ 69,8/ 8,8 84,9/ 10,1
gggiterer freier Abruf (Runde 7) (aM/ 60,5/ 12,0 87,0/ 11,0
\?Vpi\édererkennung (aM/ SA) 45,4/ 32,4 80,4/ 24,6
Non-verbales Gedachtnis (DCS)
Lernen (aM/ SA) 71,8/ 10,6 75,4/ 17,1
Wiederkennen (aM/ SA) 65,9/ 21,1 79,2/ 17,7

Tab. 4: Teilnehmerdaten, klinische Daten und neuropsychologische Testleistung

DCS = Diagnostikum flur Zerebralschadigung, Md = Median, aM = arithmetischer Mittel-
wert, MWTB-IQ = Mehrfachwahl-Wort-schatz-Intelligenztest B, SA = Standardabwei-
chung, SAH = selektive Amygdalahippokampektomie, VLMT = verbaler Lern- und Merk-
fahigkeitstest
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Ein weiteres Auswahlkriterium fir alle Probanden war, dass bei der Wortbearbeitung im
Test keinerlei Sprachverstandnisprobleme vorliegen wirden, d. h. es sollte sich um
deutsche Muttersprachler handeln oder um Personen, die flieBend deutsch sprechen
und verstehen.

Besondere Computerkenntnisse zur Bearbeitung waren nicht notig; alle Probanden
wurden vor Testbeginn lediglich ausfuhrlich Gber den Testablauf aufgeklart und unter-
schrieben jeweils eine Einverstandniserklarung sowie ein Informationsschreiben. Jede
Person fuhrte den Test alleine in einem abgetrennten Raum durch, in dem sie sich un-
gestort auf die Aufgabenbearbeitung konzentrieren konnte.

Die Zustimmung der Ethikkommission der Universitat Bonn zur Durchfihrung der Un-

tersuchungen lag vor.

2.2 Experimentelles Paradigma

Fur das Testprogramm wurde E-prime Software verwendet (Psychology Software Tools;
www.pstnet.com), die auf einem Siemens-Laptop mit 15-Zoll Bildschirm installiert war.

Wahrend der gesamten Zeit wurde mit schwarzem Hintergrund und weil3em Schriftzug
des Typs Arial in der Schriftgré3e 28 gearbeitet.

Im ersten Teil gab es drei Aufgaben, anhand derer die Testpersonen einzelne deutsche
Substantive klassifizieren sollten (alphabetische Aufgabe, Belebtheitsaufgabe, Grél3en-
vergleich). Vergleichbare Aufgaben wurden bereits in verschiedenen fMRT-Studien
benutzt, in denen es ebenfalls um den Effekt von Verarbeitungstiefe ging (Fletcher et al.,
2003; Fliessbach et al., 2010 und 2011, Otten und Rugg, 2001b).

Bevor der Test begann, wurde ein Probedurchlauf gemacht, in dem alle Aufgabentypen
mehrmals vorkamen und der dazu diente, die Probanden mit dem Programm vertraut zu
machen bzw. mdgliche auftauchende Unklarheiten vor dem eigentlichem Testbeginn zu
klaren.

Nach den Ubungsaufgaben wurden ca. 18 Minuten lang 120 Worter gezeigt, die nach
dem Zufallsprinzip aus einer Gesamtliste von 180 Wadrtern gewéhlt wurden. Bei den
Substantiven handelte es sich um deutsche Nomen mit einer Wortlange zwischen drei

und zehn Buchstaben und einer Wortfrequenz von eins pro 1 Millionen und 150 pro 1


http://www.pstnet.com/
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Millionen laut der deutschen CELEX Wortdatenbank (Baayen et al., 1993). Zwei
Sekunden, bevor das jeweilige Wort auf dem Bildschirm erschien, wurde angezeigt,
nach welchem Aufgabentyp das anschlieRend auftauchende Substantiv zu beurteilen
war. Es musste entschieden werden, ob

1.) der erste und letzte Buchstabe des nachfolgenden Wortes in alphabetisch korrekter
Reihenfolge stehen (alphabetische Aufgabe); oder

2.) das nachfolgende Wort ein lebendiges oder nicht lebendiges Ding bezeichnet
(Belebtheitsaufgabe); oder

3.) das nachfolgende Wort etwas bezeichnet, das kleiner oder grol3er als ein
Schuhkarton fur ein normales Paar Halbschuhe ist (Gré3envergleich), d. h. die Test-
personen sollten Gberlegen, ob das jeweilige Objekt in einen solchen Schuhkarton hi-
neinpassen wirde oder nicht.

Die Testpersonen waren dazu angehalten, ihre Antworten so schnell wie mdglich zu
geben, jedoch ohne dabei die Akkuratesse zu vernachlassigen.

Auf dem Bildschirm wurden diese Aufgaben als Kategorien prasentiert, in die die
Substantive einzuordnen waren. Fir eine Dauer von 1500 Millisekunden (ms)
erschienen die Worter ,alphabetisch — nicht alphabetisch®, ,lebend — nicht lebend” oder
.Kleiner — groRer®, gefolgt von einem Fixationskreuz fiir 500 ms. AnschlieRend wurde
drei Sekunden lang das zu bearbeitende Wort prasentiert. Die Probanden gaben nun mit
den Laptop-tasten ,1“ (alphabetisch, lebend, kleiner) oder ,9“ (nicht alphabetisch, nicht
lebend, grolRer) an, wie sie das jeweilige Substantiv einordneten. Insgesamt gab es
gleich viele Worter der beiden Kategorien einer jeweiligen Aufgabe, d. h. 50 % der
Substantive hatten ihren ersten und letzten Buchstaben in alphabetischer Reihenfolge,
bezeichneten etwas Lebendes oder etwas, das kleiner als ein Schuhkarton ist. Hierfur
wurden ausschlie3lich Woérter benutzt, die im Vorfeld neun von zehn unabhangigen
Personen in einer Vorauswahl der entsprechenden Kategorie einstimmig zugeteilt hatten.
Welches Wort im ersten Testteil welcher Aufgabe zugeteilt wurde und in welcher
Reihenfolge die Aufgaben erschienen, war zuféllig bestimmt; jedoch waren alle drei
Aufgabentypen stets zu gleichem Anteil vertreten. Zwischen der Anzeige des jeweils zu
bearbeitenden Wortes und Anzeige der nachsten Aufgabenkategorie sahen die

Probanden fir ein Zwischenstimulusintervall von 4 s einen leeren, schwarzen Bildschirm.
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Nach einer ca. zehnminltigen Pause folgte der zweite Teil der Studie, in dem die
Probanden einen unangekiindigten Gedachtnistest in Bezug auf den ersten Teil mach-
ten. Sie sahen im Folgenden alle 120 zuvor bearbeiteten Worter, zusatzlich aber auch
die fehlenden 60 Worter aus der Gesamtliste, die im ersten Testteil vorenthalten wurden.
Die Substantive dieser beiden ,Pools wurden untereinander vermischt und in
willkirrlicher Reihenfolge prasentiert. Die Probanden sollten fir jedes Wort festlegen, ob
sie sich daran erinnerten, es im ersten Teil bearbeitet zu haben, oder ob es sich um ein
Wort handelte, das vorher noch nicht vorgekommen war. Hierzu wurden wieder die
Laptoptasten ,1“ und ,9“ benutzt (,Kam das Wort bereits vor?“ > ,1“ = Ja; ,9“ = Nein).
Im Gegensatz zu Teil 1, in dem das Programm das Tempo vorgab, hing es in Teil 2 von
der Testperson ab, wie schnell die Worter aufeinander folgten. Das jeweilige Wort wurde
eine Sekunde lang gezeigt und das nachste erschien immer erst 500 ms nachdem

mittels Taste ,1“ oder ,9“ eine Entscheidung getroffen worden war.

2.3 Klinische Parameter

Um die Gedachtnisleistung der Probanden besser einschatzen zu kénnen, wurden
zusatzliche relevante klinische Daten betrachtet, ndmlich Zeitpunkt des Krankheits-
beginns, Anfallsstatus nach Operation (Anfallsfreiheit ja/ nein), Zeitintervall zwischen
Studienteilnahme und Operation sowie Einnahme von Antiepileptika. Zudem wurde aus
bereits vorliegenden neuropsychologischen Patientendaten Information zur verbalen
(Verbal Learning and Memory Test (VLMT) (Helmstaedter, 2001a) und non-verbalen
(Diagnostikum fir Zerebralschaden (DCS-R) (Helmstaedter et al., 1991a; Helmstaedter
et al.,, 1991b)) Lern- und Gedachtnisleistung sowie mittels Mehrfachwahl-Wortschatz-
Intelligenztest zum 1Q (MWT-B (Lehrl, 2005)) eingeholt.

Samtliche Probanden machten diese neuropsychologische Testung vor und regelméaRig
nach dem chirurgischen Eingriff, um den Einfluss der Operation auf ihre kognitive Lei-
stung festhalten zu koénnen. Fir unsere Studie bertcksichtigten wir jeweils die aktu-
ellsten neuropsychologischen Ergebnisse; das mediane Zeitintervall zwischen Testung
und Studienteilnahme betrug 30 Monate. Neuropsychologische Daten fur die Kontroll-
gruppe wurden nicht erhoben, da bei den Probanden keine neurochirurgische Operation
stattfand und davon auszugehen ist, dass die kognitive Leistung konstant blieb.
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2.3.1 Neuropsychologische Tests

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest

Der Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztest B (MWT-B) (Lehrl, 2005) wurde im Vorfeld
unserer eigentlichen Testung sowohl bei den Probanden beider SAH-Gruppen als auch
bei den Kontrollprobanden durchgefihrt.

Es handelt sich hierbei um einen Test zur Einschatzung des allgemeinen Intelli-
genzniveaus bei Erwachsenen im Alter von 20- 65 Jahren, wobei die Version ,B die
meist verbreitete Testversion unter den Mehrfachwahl-Wortschatz-Intelligenztests dar-
stellt. Der MWT-B basiert auf einer einfachen Wissensstichprobe im Sinne eines
Intelligenzspurentests, der weitestgehend unempfindlich gegentber situativen Stor-
faktoren und psychisch belastenden Einflissen ist, sodass das pramorbide Intel-
ligenzniveau ermittelt werden kann.

Der Test dauert bei psychisch Gesunden ca. funf Minuten, bei psychisch be-
eintrachtigten Testpersonen variiert die Dauer. Ben6tigt werden lediglich ein Schreibstift
sowie der Testbogen, auf dem in ansteigendem Schwierigkeitsgrad 37 Wortreihen a funf
Wortern abgebildet sind. Hiervon existiert jeweils ein Wort tatsachlich; bei den anderen
vier Wortern handelt es sich um fiktive Wortneuschopfungen ohne Bedeutung. Die
Aufgabe besteht darin, nach dem Multiple-Choice-Prinzip zu entscheiden, welches der
funf Worter es wirklich gibt.

Beispiele:

Sympasie — Symmofeltrie — Symmantrie — Symphonie — Symplanie

Schalieren — waschieren — wakieren — schackieren — kaschieren

Tuma — Umat — Maut — Taum — Muta

Um den MWT-B auszuwerten, wird die Anzahl der richtigen Losungen mit den
Ergebnissen einer reprasentativen Stichprobe von 1952 deutschen Muttersprachlern im
Alter von 20 bis 64 Jahren verglichen. Anhand dessen kénnen schliefZlich 1Q,

Standardwert und Prozentrang bestimmt werden.
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Der verbale Lern- und Merkfahigkeitstest

Im Rahmen pra- und postoperativer neuropsychologischer Testreihen wurden alle SAH-
Probanden dem verbalen Lern- und Merkféahigkeitstest (VLMT) unterzogen.

Der VLMT dient der Uberprufung der auditiv-verbalen Lern- und Merkfahigkeit mittels
seriellem Listenlernen und anschlieBenden Distraktions-, Abfrage- sowie Wiederer-
kennungsdurchgangen, wodurch letztendlich verschiedene Parameter des deklarativen
verbalen Gedachtnisses eingestuft werden kdnnen (Lernleistung/ Enkodierung/ Abruf).

In seiner ursprunglichen Form entwickelt wurde der Test vom Genfer Psychologen André
Rey, der in den 1940er Jahren im Rahmen Kklinischer Untersuchungen erstmals mit
Wortlisten arbeitete (Rey, 1941).

Seit 2001 liegt eine von Helmstaedter et al. erarbeitete deutschsprachige Version vor,
die eine objektivierte Durchfihrung erlaubt und im Klinikalltag oft zum Einsatz kommt
(Helmstaedter et al., 2001b).

Als Testmaterial dienen zwei Wortlisten a 15 semantisch unabhangigen Wértern sowie
eine Liste zur Wiedererkennung, die neben allen 30 Wortern der zwei Wortlisten noch
20 weitere semantische Worter zur Distraktion enthalt. Zunachst werden der Testperson
jeweils funfmal die 15 Woérter der ersten Liste vorgelesen, wobei diese Wérter vor jedem
neuen Vorlesen zundchst wiedergegeben werden sollen. Im Anschluss wird
interferierend einmal die zweite Liste als sogenannte ,Stérliste“ vorgelesen und
wiedergeben gelassen; direkt danach folgt eine nochmalige Aufzahlung der zuerst
gelernten Liste. Nach einer Pause von 30 Minuten wird die Testperson ohne erneutes
Vorlesen aufgefordert, die 15 Worter zu erinnern und zuletzt wird die Liste inklusive der
Distraktionsworter vorgelegt, aus der die ,richtigen® 15 Worter wiedererkannt werden
sollen. Als Ergebnis erhadlt man unmittelbare Merkspanne, Lernkurve, Leistung nach
Interferenz, nach verzdgerter Wiedergabe sowie beim Wiedererkennen.

Die Anzahl der richtig wiedergegebenen Worter werden beim VLMT als Rohwert erfasst,
wohingegen fir die Wiedererkennungsleistung die Summe der richtigen Antworten ab-
zuglich der Summe der falschen Antworten als Rohwert erhoben wird.

Fur die effektive Testzeit sind ca. 20- 25 Minuten einzuplanen, was sich inklusive der 30-

minutigen Verzdgerungspause auf eine Gesamttestzeit von 50- 55 Minuten bel&auft.
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Normiert ist der Test an mehr als 500 Gesunden im Altersbereich zwischen 6 und 79
Jahren. Neben Prozentrangen, T-Werten und Klinischen Cut-Off-Werten fur flnf
verschiedene Altersgruppen gibt es zusatzlich Referenzwerte von Patientengruppen mit
neurologischen Erkrankungen, wie z. B. verschiedenen Epilepsieformen, Depression

oder der Verdachtsdiagnose Morbus Alzheimer (Contributors, 2008).

Der DCS-Test: Diagnostikum fur Zerebralschadigung

Auch der neuropsychologische Test ,Diagnostikum flr Zerebralschadigung® (DCS)
wurde den Patienten der beiden SAH-Gruppen vorgelegt. Dieses Verfahren hat sich
besonders in der klinischen Diagnostik bewahrt, da auch differentialdiagnostische
Fragestellungen abgeklart werden kénnen, beispielsweise bei Verdacht auf Stérung der
Gedachtnisfunktion infolge von Hirnschadigungen (z. B. Anfallsleiden, traumatisch/ de-
generativ/ vaskular bedingt).

Eingesetzt werden kann das DCS bei Personen im Alter zwischen 6 und 70 Jahren. Es
handelt sich um ein valides Gedachtnisdiagnostikum fur figurales Material, das auch fur
die Verlaufsdiagnostik geeignet ist. Im Rahmen des Tests werden dem Patienten in
sechs Durchgéngen neun verschiedene symmetrisch-geometrische Figuren présentiert,
die im Folgenden jeweils sofort von der Testperson mit finf Holzstdbchen nachzulegen
sind sowie letztmalig nach einem Intervall von 20 Minuten. Beurteilt werden an-
schlieBend Charakteristika wie Figurwahrnehmung und -speicherung bzw. -reproduktion
sowie spezifische, gezielte Aufmerksamkeit. Uber die generelle Lern- und Testleistung
hinaus kdnnen anhand des DCS ebenfalls Wahrscheinlichkeit und Schweregrad von
mnestischen Hirnfunktionsstérungen abgeschatzt werden.

Die Reproduktionskurven, welche die Figurnachlegeleistung der Testperson wider-
spiegeln, werden gemalR ihrer Stabilitat analysiert und so einem Labilittsindex
zugeordnet, gemald dem sowohl Lern- als auch Reproduktionsverhalten einer potentiell
hirngeschadigten Person charakterisiert werden konnen. Zudem ergeben Zusam-
menhang von Kurvenverlauf und Labilitatsindex drei Varianten von Reproduktions-
verlaufen, namlich Lerner-, Vergesser- und Versagertyp. Besonders zur Beurteilung des
Erfolgs eines Aufgabenprogramms im Rahmen rehabilitativer Zwecke sind diese

Analysen informativ.
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Abb. 5: Diagnostikum fur Zerebralschadigung, Figuren 1 und 3 (nach Weidlich et al.,
2001); Gedachtnistest fur figurales Material, bei dem Patienten insgesamt 9 sym-
metrisch-geometrische Figuren ahnlich den in der Abbildung gezeigten mit jeweils funf
Holzstabchen nachlegen sollen

2.4 Statistische Analysen

Unsere statistische Analyse beinhaltet verschiedene Untergruppen. Zunachst erfolgte
der Vergleich von Stichprobencharakteristika der Gruppen gegeneinander im Sinne
einer deskriptiven Statistik. Mit ANOVA und Bonferroni-Korrektur sowie anschlie3endem
paarweisen T-Test wurden Unterschiede beziglich des 1Q, Alters, Geschlechts etc.
zwischen den beiden Patientengruppen sowie der Vergleichsgruppe untersucht.

Die zweite Analyse beinhaltete die Testung der Wiedererkennungsleistung der einzel-
nen Patienten. Dabei war von Interesse, ob diese Uber dem Zufallslevel lag. Es wurden
hierflr Chi2-Tests durchgefuhrt (p < 0,05).

Die Hauptanalyse selbst, die zum Einen den Effekt der Gruppenzugehdrigkeit auf die
Lernleistung (Genauigkeit und Reaktionszeit wahrend der Enkodierung) sowie zum
Anderen den Effekt der Gruppenzugehorigkeit auf die Wiedererkennungsleistung
beinhaltete, lief mittels Varianzanalyse mit Messwiederholungen. Die Gruppe stellte
jeweils den between-subject Parameter und die Enkodierungsaufgabe den within-
subject Parameter dar. Als Mal3 fur die Wiedererkennungsleistung wurde der Pro-
zentsatz der richtig wiedererkannten, zuvor gelernten Worter (hits) verwendet, der zuvor
mit dem Prozentanteil der falschen Alarme (neue Worter, die jedoch als bekannt
eingestuft wurden) korrigiert wurde. Demnach bedeutet ein Wert von ,0%, dass gelernte

Worter genau so oft wie neue Worter als bekannt eingestuft werden. Die Leistung ist
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also mit dem Zufallslevel gleichzusetzen. Umgekehrt bedeutet ein Wert von ,1“ ideales,
sicheres Wiedererkennen.

Die 0. g. Analysen erfolgten zunachst fur jeden Studienteilnehmer sowie spéater fur Un-
tergruppen wie 1.) nur Rechtshander, 2.) nur Probanden mit Wiedererkennungsleistung
Uber dem Zufallslevel und schlie3lich 3.) nur Probanden mit Epilepsiebeginn nach dem
sechsten Lebensjahr.

Davon abgesehen wurden auf3erdem lineare Regressionsanalysen durchgefuhrt, die
einen moglichen Einfluss von Alter beim erstmaligen Krampfereignis, Anfallsdauer,
postoperativer Anfallspersistenz sowie 1Q auf den Effekt der Verarbeitungstiefe unter-
suchen sollten, also Unterschiede zwischen Wiedererkennungsraten bei den beiden
semantischen Aufgaben und der nicht-semantischen Aufgabe.

Die Daten der neuropsychologischen Tests beider SAH-Gruppen wurden mittels t-Test
fur unverbundene Stichproben verglichen. Mdgliche Zusammenhange zwischen der
generellen Lernleistung in unserer Studie und der Leistung bei den neuropsycho-
logischen Tests untersuchten wir mit schrittweiser linearer Regression. Hierbei diente die
jeweilige Lernleistung, zusammengesetzt aus Wiedererkennungsrate bei den drei
Aufgaben und Verarbeitungstiefeeffekt, als abhangige Variable und die neuropsycho-

logischen Testergebnisse als unabhangige Variable.
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3. Ergebnisse

3.1 Analyse der Einzelleistung beim Wiedererkennen

Insgesamt zeigten vier Patienten (drei nach SAH links und einer nach SAH rechts) eine
Wiedererkennungsleistung, die nicht Gber das Zufallslevel hinaus ging. Diese Tatsache
koénnte fur die weitere Analyse problematisch sein, da eine Abschatzung des Verarbei-
tungstiefeeffekts so erschwert wird. Fir die geringe Leistung der vier Patienten kommen
mehrere Erklarungen in Frage: erstens darf nicht aul3er Acht gelassen werden, dass
maoglicherweise Faktoren wie falsches Verstehen der Anweisung, stark eingeschrankte
Aufmerksamkeit und herabgesetzte psychomotorische Geschwindigkeit den Ergeb-
nissen zugrunde liegen und die Leistung somit nicht an sich gedachtnisbedingt ist. Es ist
nicht auszuschlieBen, dass die medikamentdse antiepileptische Therapie hier einen
bedeutenden Einfluss hat, denn es ist bekannt, dass einige Antikonvulsiva kognitive
Nebenwirkungen im Sinne von psychomotorischer Verlangsamung und sogar Gedacht-
nisstérungen aufweisen konnen. Insbesondere Medikamente der &lteren Generation,
wie Phenytoin und Phenobarbital, neigen zu diesen Nebenwirkungen; selbst neuere
Antiepileptika wie Topiramat kommen jedoch in Frage. Nach aktuellen Studien weisen
lediglich neuere Wirkstoffgenerationen wie Lamotrigin und Levetiracetam keine gedacht-
nisbeeinflussenden Nebenwirkungen auf (Helmstaedter und Kurthen, 2001a; Martin et
al., 2001a). Wie in der nachfolgenden Tabelle zu sehen, steht der Grol3teil unserer
sowohl links- als auch rechtsseitig operierten Patienten unter dauerhafter antikon-
vulsiver Therapie. Ob bzw. welche Medikamente besagte vier Testpersonen mit Wieder-
erkennungsleistung unter Zufallslevel jedoch im Einzelnen einnehmen, lasst sich nicht
nachvollziehen. AuRerdem gilt diese Uberlegung genauso fiir unsere anderen Patienten,
die Antiepileptika einnehmen und dennoch Uber dem Zufallslevel liegen, sodass der
Einwand generell fir unsere gesamten Untersuchungen nicht auf3er Acht zu lassen ist.

Zweitens kann die Tatsache, dass die Ged&achtnisleistung nur dem Zufall entspricht, auf
das Vorliegen einer ausgepragten Amnesie hinweisen, d. h. auf eine generelle Unfa-
higkeit, Gberhaupt Erinnerungen zu bilden. Dies wirde auf eine bilaterale Hippokam-
pusdysfunktion hinweisen. Den neuroradiologischen und neuropsychologischen Patien-

tendaten zufolge kommt eine bilaterale Pathologie jedoch nur bei einer Person in Frage,
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und zwar bei dem Patienten, der bereits aufgrund seiner Neudiagnose von limbischer
Enzephalitis einige Wochen nach Testablauf von der Auswertung ausgeschlossen wurde
(s. Methodenteil).

Letztendlich konnte die mangelnde Leistung einfach durch ein schweres verbales
Gedachtnisdefizit begriindet werden, das vor allem in Patienten nach linksseitiger SAH
vorliegt.

Erstaunlicherweise zeigten alle vier Personen ohne Wiedererkennungsrate Uber Zu-
fallslevel dennoch, wenn auch insignifikant, eine positive Wiedererkennungsrate und
einen Anstieg der Wiedererkennung von der nicht-semantischen zu den semantischen
Aufgaben. Hier ist anzumerken, dass die Erkennungsrate bei einer semantischen Be-
dingung z. T. signifikant Gber dem Zufallslevel lag. Gleiches galt, wenn die Items fir bei-
de semantischen Konditionen zusammengefasst wurden. Bei besagten vier Patienten
darf die Insignifikanz der Abweichung Uber das Zufallslevel nicht mit komplett fehlendem
Enkodierungserfolg gleichgesetzt werden. Um eine signifikante Wiedererkennungs-
leistung Uber Zufallslevel zu demonstrieren, muss eine bestimmte Anzahl von Items
gelernt werden und es ist davon auszugehen, dass einige der Patienten mit ihren
Ergebnissen Signifikanz gegentber dem Zufall erreicht hatten, wenn sie noch mehr
Worter bearbeitet hatten. Aus diesen Grinden kdnnte sowohl das Behalten der Daten
der Personen ohne Leistung Uber Zufallslevel fur die Analyse als auch das Verwerfen
ihrer Daten die Ergebnisse manipulieren. Um diese mogliche Manipulation aus-
zuschlieRen, wurde die Analyse einmal mit und einmal ohne die Daten der Patienten

ohne Wiedererkennung tber Zufallslevel durchgefuhrt.

3.2 Leistung bei der Enkodierungsaufgabe

Die drei verschiedenen Aufgabentypen hatten einen signifikanten Effekt auf die
Reaktionszeiten (RT) wahrend der Bearbeitung: die RT bei der alphabetischen Aufgabe
war deutlich l&anger als bei den anderen beiden Aufgaben (T47= 8,1 bzw. 5,1, p < 0,001
fur beide). AuRerdem war die durchschnittliche Exaktheit fur die alphabetische Aufgabe
niedriger (0,77) als fur die zwei anderen Aufgaben (bei beiden 0,82, T47= 2,2, p = 0,036
bzw. T47; = 1,8, p = 0,074). Zwischen den Gruppen gab es signifikante Unterschiede bei
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der Ausfuhrung beider Aufgaben, namlich kirzere RT und héhere Akkuratesse in der
Kontrollgrupe als in den zwei Patientengruppen (bei allen p < 0,01). Zwischen den
beiden SAH-Gruppen lagen allerdings keine signifikanten Unterschiede in der Enko-
dierungsleistung vor. Des Weiteren zeigte sich keine signifikante Aufgaben-Gruppen-
Interaktion in den beiden Leistungsmessgroéf3en. Die Ergebnisse waren qualitativ iden-

tisch in der Analyse der Untergruppen.
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Abb. 6: Reaktionszeiten der jeweiligen Gruppen bei der Aufgabenausfiihrung, SAH = se-
lektive Amygdalahippokampektomie
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Abb. 7: Akkuratesse der jeweiligen Gruppen bei der Aufgabenausfiihrung, SAH = selek-
tive Amygdalahippokampektomie

3.3 Wiedererkennungsleistung

Wie erwartet gab es einen hochsignifikanten Haupteffekt der Enkodierungsaufgabe auf
die Wiederkennungsleistung (F24s = 104,3, p < 10™'9). Die korrigierte Erkennungsrate
war nach der alphabetischen Aufgabe niedriger als nach den beiden semantischen
Aufgaben (T47 =-13,1 bzw. -11,2; fir beide p < 0,001). Zwischen den semantischen Auf-
gaben zeigte sich hierbei kein grof3er Unterschied (T4 = 0,9, p = 0,37). Im Gesamt-
vergleich war die generelle Gedachtnisleistung in der linken SAH-Gruppe deutlich
reduziert, wahrend die Leistung in der rechten SAH-Gruppe sich nicht signifikant von der
der Kontrollgruppe abhob, obgleich sie etwas niedriger war. Eine hochsignifikante

Aufgabe-Gruppen-Interaktion (F490 = 4,5, p = 0,002) mit einem erheblich niedrigeren



47

Anstieg der Erkennungsrate von der alphabetischen zu den semantischen Aufgaben
bestand fur die linke SAH-Gruppe. Wo in der rechten SAH-Gruppe sowie der Kontroll-
gruppe ein Anstieg von 0,28 bzw. 0,32 zu verbuchen war, betrug der Anstieg in der
linken SAH-Gruppe nur 0,17. Der relative Anstieg (Gruppenmittelwerte) in der Erken-
nungsrate hingegen war in dieser Gruppe am hochsten (Anstieg um den Faktor 2,6 vs.

2,4 und 2,2 in der rechten SAH- und Kontrollgruppe).

Gruppe
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Abb. 8: Wiedererkennungsleistung der drei Testgruppen, SAH = selektive Amygdala-
hippokampektomie

Nach Ausschluss von linkshandigen Individuen sowie solchen, die keinen Lernfortschritt
aufweisen konnten, blieben diese Ergebnisse relativ stabil. Es lag nach wie vor eine

signifikante Aufgaben-Gruppen-Interaktion vor, und zwar ein schwacherer Anstieg der
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Zahl der wiedererkannten Worter in der linken SAH-Gruppe verglichen mit beiden
anderen Gruppen, aber fast identische Anstiege der Erkennungsraten fir nicht-seman-
tische und semantische Aufgaben (Anstieg um den Faktor 2,1 (SAH links), 2,2 (SAH
rechts) und 2,1 (Kontrollen)).
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Abb. 9: Wiedererkennungsleistung bei Rechtshandern tber Zufallslevel, SAH = selektive
Amygdalahippokampektomie

Lineare Regressionsanalyse der Patientengruppen zeigte, dass der Vorteil durch
semantische Verarbeitung nur durch die Seite der SAH bedingt war, hingegen nicht
durch Geschlecht, Alter, Alter bei Epilepsiebeginn, postoperative Anfallsfreiheit oder
Enkodierungsleistung (RT und Exaktheit) in jeglicher Aufgabe.

Patienten nach SAH links erzielten beim VLMT deutlich niedrigere Punktzahlen in
samtlichen Belangen des verbalen Gedachtnisses (Lernen, freier spaterer Abruf und

Wiederkennung). Bei der non-verbalen Gedachtnisleistung gab es keine signifikanten
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Unterschiede, obgleich sich eine Tendenz zu niedrigeren Punktzahlen fir non-verbale
Wiedererkennung in der linken vs. rechten SAH-Gruppe andeutete. Multiple Regres-
sionsanalysen zeigten, dass die Leistung bei der nicht-semantischen Aufgabe durch den
Wiedererkennungsscore des verbalen Gedéachtnisses abgeschatzt werden konnte (B =
0,48, T = 3,1, p = 0,005), wohingegen die Leistung bei den semantischen Aufgaben mit
dem verbalen Lernen zusammenhing (B = 0,51, T = 3,2, p = 0,003 fur die Belebtheits-
aufgabe; B = 0,57, T = 4,0, p < 0,001 fur den GroRRenvergleich).

N Alphabetische Belebtheitsaufgabe GréRenvergleich
Aufgabe
aM (SA) aM (SA) aM (SA)
Alle Teilnehmer 48
SAH rechts 16 0,11 (0,03) 0,29 (0,04) 0,23 (0,04)
SAH links 17 0,23 (0,03) 0,49 (0,04) 0,53 (0,04)
Kontroll-gruppe 15 0,30 (0,04) 0,61 (0,04) 0,63 (0,04)

Testpersonen mit Wiedererkennungsrate Uiber Zufallslevel

SAH rechts 13 0,14 (0,04) 0,32 (0,04) 0,30 (0,04)
SAH links 16 0,24 (0,03) 0,51 (0,04) 0,56 (0,04)
Kontrollgruppe 15 0,30 (0,04) 0,61 (0,04) 0,63 (0,04)
Rechtshander

SAH rechts 14 0,12 (0,04) 0,30 (0,04) 0,29 (0,04)
SAH links 16 0,30 (0,04) 0,29 (0,04) 0,30 (0,04)
Kontrollgruppe 15 0,30 (0,03) 0,61 (0,04) 0,63 (0,04)

Rechtshander mit Wiedererkennungsrate tiber Zufallslevel und Alter bei Epilepsiebeginn > 6 Jahre

SAH rechts 10 0,12 (0,04) 0,30 (0,04) 0,30 (0,04)
SAH links 12 0,30 (0,04) 0,29 (0,04) 0,30 (0,04)
Kontrollgruppe 15 0,30 (0,03) 0,61 (0,04) 0,63 (0,04)

Tab. 5: Wiedererkennungsleistung der verschiedenen Untergruppen, aM = arithme-
tischer Mittelwert, SA = Standardabweichung, SAH = selektive Amygdalahippo-
kampektomie

Alle anderen Variablen trugen nicht signifikant zur Abschatzung bei. Die verbale Lern-
leistung deutete aul3erdem auf die Starke des Verarbeitungstiefe-Effekts hin (B = 0,53, T
= 3,4, p = 0,002), womit der Einfluss der L&asionsseite nicht als unabhéngiger Faktor zur
Abschatzung dienen kann. Die unterschiedlichen Effekte der Verarbeitungstiefe zwi-
schen linker und rechter SAH-Gruppe werden somit vollstandig durch die Unterschiede

in der verbalen Lernleistung erklart.
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4. Diskussion

In dieser Studie haben wir den Effekt von Konditionen unterschiedlicher Verarbei-
tungstiefe auf das Wiedererkennungsgedachtnis von Patienten nach SAH untersucht.
Basierend auf bildgebenden neurologischen Studien mit dem Ergebnis, dass der linke
Hippokampus an der Enkodierung verbaler, insbesondere semantischer Daten beteiligt
ist und der rechte Hippokampus v. a. fir die Verarbeitung figuralen bzw. visuellen Materi-
als zustandig ist (Fliessbach et al., 2010; Golby et al., 2001), formulierten wir unsere
Hypothese - namlich, dass Patienten mit chronischem Schaden oder Fehlen des linken
Hippokampus weniger von der zunehmenden Tiefe semantischer Verarbeitung profi-
tieren wirden als Patienten mit Lasionen des rechten Hippokampus oder gesunde
Kontrollprobanden.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass, obwohl ein signifikant geringerer Anstieg der Anzahl
gelernter Worter von der nicht-semantischen zu den semantischen Aufgaben in der
linken SAH-Gruppe vorliegt, das relative Ausmald des Anstiegs in allen drei Gruppen
ahnlich ist. Das relative Level der Gedachtnisbeeintrachtigung in der linken SAH-Gruppe
ist unter nicht-semantischen sowie unter semantischen Bedingungen also vergleichbar
mit denen der beiden anderen Gruppen.

Deutlich ist jedoch, dass fur Patienten mit TLE durchaus ein Unterschied zwischen
verzogertem Abruf und Langzeitabruf besteht, sowohl fur figurale als auch fur seman-
tische Inhalte. Es wéare demnach damit zu rechnen, dass nach einigen Wochen die
Wiedererkennungsleistung beider Patientengruppen im Vergleich zu den gesunden
Probanden doch erheblich reduziert ware. Dies ist nicht zuletzt auf die Amygdala-
sklerose als ursachliche Neuropathologie zuriickzuftihren.

Frihere Studien haben bereits Verarbeitungstiefe-Effekte auf das Gedachtnis von
Epilepsiepatienten mit hippokampaler Sklerose beurteilt (Bresson et al., 2007; Lespinet-
Najib et al., 2004). Wahrend in diesen Studien préachirurgische Patienten mit ver-
schiedenen neurologischen Pathologien untersucht wurden, wahlten wir Patienten nach
SAH, um die funktionelle Beeintrachtigung moglichst wenig variabel zu halten. Lespinet-
Najib et al. (2004) stellten bei Patienten mit linksseitiger MTLE verminderte Gedéacht-
nisleistung in phonetischen sowie semantischen Aufgaben fest. Sie zeigten in ihrer

Studie auch, dass diese Defizite sowohl unter freiem Abruf als auch unter Abruf auf
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Kommando auftraten, was eher auf ein Enkodierungsproblem als auf ein Wiederabruf-
defizit als Ursache fir die reduzierte Leistung schlieRen lasst. Wenn auch nicht explizit
von Lespinet-Najib et al. (2004) formuliert, so kann man aus den von ihnen ver-
offentlichten Daten doch ableiten, dass der relative Anstieg der Gedéachtnisleistung unter
starker semantischen Bedingungen fir linke MTLE Patienten, rechte MTLE Patienten
und gesunde Kontrollpersonen vergleichbar ist.

Unsere Studie lehnt also an die vorherigen Ergebnisse an und erweitert sie um
verschiedene Enkodierungstechniken sowie eine Wiedererkennungsaufgabe anstatt des
freien oder signalisierten Abrufs (Fliessbach et al., 2011). Des Weiteren haben wir
identische experimentelle Verfahren angewendet wie bereits andere bildgebende
Studien (Fliessbach et al., 2010; Otten und Rugg, 2001b), sodass unsere Ergebnisse
sich auf die vorherigen Studienergebnisse beziehen. Bildgebende Studien haben
vermehrte Aktivierung des links-inferioren Frontalkortex und des linken Hippokampus
wahrend semantischer vs. nicht-semantischer Verarbeitung sowie zusatzliche Effekte
bei anschlie3ender Gedachtnispriifung in diesen Bereichen herausgefunden.

Eine mdogliche Interpretation dieser bildgebenden Studien ist, dass der Effekt tieferer
semantischer Verarbeitung auf das Gedachtnis vor allem von diesen links-hemi-
spharischen Strukturen vermittelt wird. Folglich ware eine Abnahme des Effekts von
Verarbeitungstiefe auf das Gedéachtnis bei Patienten mit linksseitigen Gehirnlasionen der
relevanten Strukturen zu erwarten, die Uberproportional zu den generellen Gedéacht-
nisdefiziten wére. Unsere Studie gibt jedoch keinerlei Anhalt zu dieser Annahme. Im
Gegenteil veranschaulicht sie eine nahezu vollkommen lineare Abnahme des Verar-
beitungstiefe-Effekts mit ebenfalls abnehmender Gedachtnisgesamtleistung. Das bedeu-
tet, dass der relative Unterschied zwischen linken SAH-Patienten und den anderen
beiden Gruppen fir die nicht-semantische und semantische Enkodierung ahnlich ist.
Andererseits besagt die Tatsache, dass verglichen mit den anderen Gruppen ein
geringerer absoluter Anstieg der erinnerten Worter unter semantischen vs. nicht-
semantischen Bedingungen in der linken SAH-Gruppe vorliegt, dass zwischen den
Gruppen doch Unterschiede bestehen. Statistisch gesehen stellt sich bei relativ stabilen
gruppenspezifischen Varianzen fir alle Aufgaben heraus, dass der Kontrast zwischen
linken SAH-Patienten und den zwei anderen Gruppen starker wird, wenn es sich um

hohere Level semantischer Verarbeitung handelt, das heif3t dass ihr Gedéachtnisdefizit
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dann offensichtlicher wird. Diese Erkenntnis ist deckungsgleich mit den Ergebnissen der
bildgebenden Studien: mehr noch als qualitative Unterschiede zwischen der Enkodie-
rung semantisch vs. nicht-semantisch verarbeiteter Worter hervorzuheben, zeigen die
Ergebnisse, ob tiefere semantische Verarbeitung zu starkeren Kontrasten zwischen
erinnerten und nicht-erinnerten Wortern fuhrt.

Durch Assoziation mit den neuropsychologischen Testungen stellte sich eine interes-
sante Aufspaltung heraus: wahrend die Studienleistung unter nicht-semantischen Be-
dingungen mithilfe der Wiedererkennungsfahigkeit der Personen im VLMT abgeschétzt
werden konnte, hingen die Studienleistung bei den semantischen Aufgaben sowie der
Unterschied zwischen semantischer und nicht-semantischer Verarbeitung (also der
Effekt der Verarbeitungstiefe) von der Lernleistung der Testpersonen ab. Dies deutet an,
dass Enkodierungsdefizite mehr als Abrufdefizite zu der eingeschrankten Wiederer-
kennung der linken SAH-Patienten unter den zwei semantischen Bedingungen beitragen.
AuBerdem kann ihr reduzierter Verarbeitungstiefeeffekt der allgemein schlechteren
Lernfahigkeit zugeschrieben werden. Unsere Ergebnisse erganzen friihere Erkenntnisse,
die besagen, dass Patienten mit linker TLE nicht in gleichem Ausmal® wie solche mit
rechter TLE und gesunde Kontrollpersonen von semantischer Assoziation beim Lernen
von Wortlisten profitieren (Helmstaedter et al., 1997). Zusammen weisen diese
Ergebnisse darauf hin, dass Defizite des verbalen Gedachtnisses bei Patienten mit
Hippokampusschaden teilweise durch verminderte Effekte semantischer Prozesse der
hippokampalen Formation zustande kommen und nicht nur durch Festigungs- und
Abrufdefizite. Aufgrund der Tatsache, dass linksseitige SAH- oder TLE-Patienten in den
beiden Studien nicht schlechter in den semantischen Aufgaben oder bei der Wieder-
erkennung semantischer Wortassoziierung abschnitten, lasst sich sagen, dass
vermutlich die Unterbrechung von Bereichen der semantischen Verarbeitung (links-
inferiorer Frontalkortex) und linkem Hippokampus dem Defizit zugrunde liegen, nicht
hingegen eine Dysfunktion der semantischen Verarbeitungsareale selbst.

Mehrere bildgebende Studien haben Uber rechtshemisphérische Aktivierung berichtet,
die spezifisch mit der Enkodierung nicht-semantisch verarbeiteter Wdorter zusammen
hing (Baker et al.,, 2001; Fletcher et al.,, 2003; Otten und Rugg, 2001). In manchen
dieser Studien wurden andere nicht-semantische Aufgaben gestellt als in unserer Studie.

Es galt beispielsweise zu entscheiden, ob ein Wort in Grof3buchstaben erschien oder
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nicht (Baker et al., 2001), oder es sollten die Silben eines Wortes gezahlt werden (Otten
und Rugg, 2001), jedoch war auch eine Studie darunter, die rechtshemisphéarische
prafrontale Aktivierung bei einer nicht-semantischen Aufgabe ahnlich unserer heraus-
gefunden hat (Fletcher et al., 2003). Demnach liel3e sich die Hypothese aufstellen, dass
Patienten mit Lasionen des rechten Hippokampus spezifische Gedachtnisdefizite fur
nicht-semantische Worter aufweisen. Wiederum kann diese Theorie nicht von unseren
Studienergebnissen bestatigt werden. Zwar gab es insgesamt eine Tendenz zu niedri-
geren Erkennungsraten in der rechten SAH-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe,
jedoch war das Verhaltnis der Wiedererkennungsraten unter den beiden semantischen
Bedingungen und unter der nicht-semantischen Bedingung in beiden Gruppen fast
identisch.

So, wie unsere Studie aufgebaut wurde, war es mdglich die Hypothese zu untersuchen,
dass eine Aufgabe, die die visuellen Eigenschaften der genannten Objekte direkt betrifft
(GroRenvergleich), fur linke SAH-Patienten von gro3erem Vorteil ist als fur rechte SAH-
Patienten. Diese Annahme beruhte auf den Ergebnissen einer fMRT-Studie von
Fliessbach et al. (2010), in der bei dieser Aufgabe ein spezifischer spaterer Gedacht-
niseffekt im rechten fusiformen Gyrus gemessen wurde, was fur die Beteiligung der
rechten Hemisphare bei der Enkodierung unter den eben erwéhnten Bedingungen
spricht. Letztendlich traten allerdings in keiner Gruppe signifikante Unterschiede in den
Wiedererkennungsraten fur die Belebtheits- und Gréf3envergleich-Aufgabe auf. Es gab
somit keinen Hinweis auf eine starkere kausale Beteiligung der rechten Hemisphare an
der Enkodierung von Woértern unter Bedingungen, die die visuellen Objekteigenschaften
ansprachen.

Ebenfalls lassen unsere Ergebnisse sich unter dem Aspekt zweier Modelle zu
Gedachtnisprozessen (Brown und Aggleton, 2001; Eichenbaum et al., 2007) betrachten,
die zwei dissoziierbare Prozesse des Wiedererkennungsgedachtnisses unterscheiden,
namlich Bekanntheit und Ruckerinnerung. Es kann angenommen werden, dass seman-
tisch enkodierte Items eher auf der Basis von Riuckerinnerung als von Bekanntheit
wiedererkannt werden, wohingegen flacher verarbeitete Items vermutlich Bekanntheit
statt Ruckerinnerung hervorrufen (Rugg et al., 1998).

Nach wie vor gibt es verschiedene Theorien Uber die neuronale Grundlage beider

Gedéachtnisformen. Wéhrend einige Autoren der Meinung sind, Rickerinnerung basiere
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primar auf dem Hippokampus und Bekanntheit auf parahippokampalen Strukturen,
belegen aktuellere wissenschaftliche Daten, dass sowohl Rickerinnerung als auch
Bekanntheit abhangig von der Intaktheit des Hippokampus sind, obwohl sie innerhalb
der Hippokampusformation raumlich getrennt sind.

Bei einer SAH werden alle diese Strukturen reseziert, sodass mit negativen Aus-
wirkungen auf beide Arten von Gedachtnis gerechnet werden muss. Dies entspricht der
Erkenntnis, dass sowohl das Erkennen von flach als auch tief semantisch verarbeiteten
Wortern betroffen ist. Es ware interessant, die Auswirkung von Manipulation mit
Verarbeitungstiefe bei Patienten mit auf den Hippokampus begrenzten Schéden zu
untersuchen (Jeneson, 2010).

Ein moglicher Vorbehalt, der beriicksichtigt werden muss, ist der der Sprachdominanz.
Es ist bekannt, dass das Vorliegen atypischer (bilateraler oder rechtsseitiger) Sprach-
dominanz in Patienten mit links-hemispharisch generierter fokaler Epilepsie erhoht ist,
besonders bei in jungem Alter erworbener MTLE (Weber et al., 2006). Bei der Mehrheit
unserer Testpersonen wurde die Sprachdominanz im Vorfeld nicht formal mittels Wada-
Test oder Sprach-fMRT abgeklart, und Handigkeit allein ist kein ausreichend sensitives
Zeichen flr die sprachdominante Seite. Es kdnnte also durchaus sein, dass in der linken
SAH-Gruppe auch nach Ausschluss der Linkshander noch Personen mit atypischer
Sprachdominanz vorhanden waren. In dem Fall wirde dies den Einfluss der
Lasionsseite auf den Verarbeitungstiefeeffekt verzerren, weil in rechtsseitig sprach-
dominanten Personen mit linksseitiger SAH das typische Muster eines Patienten nach
SAH rechts zu erwarten ware.

Aus zwei Grinden glauben wir jedoch nicht, dass diese Konstellation grof3en Einfluss
auf unsere Ergebnisse hat: erstens hatte das Alter bei Krankheitsbeginn keinen Einfluss
auf die Starke des Verarbeitungstiefeeffekts (lineare Regression) und der Ausschluss
von Personen mit erstmaligen Krampfanfallen vor Erwerb der Sprachdominanz (< 6
Jahren) hat unsere Ergebnisse nicht verdndert. Zweitens gab die postoperative Ge-
dachtnisleistung keinerlei Hinweise auf Wechsel der Sprachdominanz, das heil3t es gab
keine Patienten mit stéarkeren non-verbalen als verbalen Gedachtnisdefiziten in der
linken SAH-Gruppe.
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Zusammenfassend gesagt unterstiitzen unsere Ergebnisse nicht die urspringliche
Annahme, dass Manipulation mit Verarbeitungstiefe im Spezifischen mit der Seite der
Lasion bei chronischem Hippokampusschaden interagiert.

Aufbauend auf vorherigen Resultaten unterstiitzen unsere Ergebnisse die Aussage,
dass linkshemisphéarische Aktivierungen in bildgebenden Studien zum Effekt von
Verarbeitungstiefe durch quantitative, nicht jedoch durch qualitative Unterschiede in der

Enkodierung semantisch vs. nicht-semantisch verarbeiteter Worter ausgelost werden.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde anhand von drei Aufgaben unterschiedlicher Verar-
beitungstiefe untersucht, inwieweit zunehmende Verarbeitungstiefe die Ged&chtnis-
enkodierung von Wortern verbessern kann. Bildgebende Neurostudien belegen, dass an
diesem Effekt linkshemispharische Strukturen, insbesondere der LIPC und der linke
Hippokampus, beteiligt sind.

Wir untersuchten, ob Patienten mit chronischem linksseitigen Hippokampusschaden
nach SAH einen geringeren Verarbeitungstiefeeffekt zeigen.

Die Studie umfasst 16 Patienten nach SAH links, 17 nach SAH rechts und 15 gesunde
Kontrollprobanden, die Wortklassifizierungsaufgaben unter einer nicht-semantischen
und zwei verschiedenen semantischen Bedingungen bearbeiteten. Anschliel3end wurde
die Wortwiedererkennung getestet.

Die Testauswertung ergibt, dass die linke SAH-Gruppe zwar nicht im Sinne einer
absoluten Wiedererkennungsverbesserung den Verarbeitungstiefeeffekt zeigt, ihre rela-
tive Gedachtnisbeeintrachtigung im Vergleich zu den anderen Gruppen unter den nicht-
semantischen sowie semantischen Bedingungen jedoch vergleichbar ist.

Unsere Studie gibt keinen Anhalt dafiir, dass zunehmende Verarbeitungstiefe die Sei-

tenspezifitéat von Gedachtnisenkodierung beeinflusst.
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