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3 Einfuhrung

Das Gedachtnis gehort zu den zentralen kognitiven Funktionen des Menschen. Stérungen der
Gedachtnisfunktion, die im Rahmen verschiedener Krankheiten auftreten, stellen fur die betrof-
fenen Patienten eine schwere Einschréankung ihres alltaglichen Lebens und ihrer Personlichkeit
dar. Dies macht die Erforschung des Gedachtnisses und seiner zugrunde liegenden cerebralen
Funktionsmechanismen zu einem wichtigen Thema.

Doch obwohl die Gedachtnisforschung bereits seit langer Zeit als wichtiges und intensiv bearbei-
tetes Forschungsgebiet der Neurowissenschaften gilt, fehlt noch immer ein umfassendes Ver-
stéandnis der Gedachtnisfunktion und seiner neuroanatomischen Korrelate.

Eine herausragende Rolle des Temporallappen in der Speicherung und Konsolidierung deklara-
tiver Gedachtnisinhalte ist unstrittig. Besonders dem Hippocampus wird eine Schlisselrolle zu-
gesprochen, doch bleiben noch einige Fragen zu seiner genauen Funktion und Beteiligung an
Konsolidierungsprozessen offen.

Hier bieten die fokale Epilepsie und insbesondere die chirurgische Therapie mesialer Temporal-
lappenepilepsien geeignete Modelle zur Erforschung von Gedéachtnisfunktionen und -stérungen
und ihren neuroanatomischen Korrelaten. Wahrend einige Erkenntnisse Uber die mittel- und
langfristigen Folgen epilepsiechirurgischer Resektionen auf die Ged&chtnisfunktion vorliegen, ist
zur Phase der frihen Konsolidierung, also zum Verhalten frischer Gedachtnisspuren von der
Einspeicherung bis zur stabilen Reprasentation, nur wenig bekannt. Die vorliegende Arbeit wid-
met sich insbesondere der Bedeutung des Hippocampus in dieser frihen Phase der Gedéacht-
niskonsolidierung, indem sie die unmittelbaren Effekte einer unilateralen Hippocampusresektion
auf retrograde Gedachtnisleistungen beleuchtet und moégliche materialabhé&ngige Einflisse un-
tersucht. Dazu wird bei 42 neurochirurgischen Patienten eine neuropsychologische Analyse der
postoperativen Erinnerungsfahigkeit in Bezug auf praoperativ erlerntes verbales und nonverba-
les Lernmaterial durchgefiihrt.

Daneben bietet das vorliegende Studienmodell die Méglichkeit, verschiedene perioperative Ein-
flussfaktoren hinsichtlich ihrer Bedeutung fir Gedéachtniskonsolidierung und -speicherung zu
untersuchen. Diese Aspekte werden als Erganzungsstudien in die vorliegende Arbeit aufge-
nommen. Zum einen interessiert hier die Wirkung des als Pramedikation eingesetzten Midazo-
lam, mit der sich eine an zwanzig Patienten ergdnzend vorgenommene Analyse der Wirkung
von Midazolam auf anterograde Gedachtnisstdrungen beschaftigt.

AulBerdem werden die verschiedenen, im Rahmen des Studienablaufs durchlaufenen Aktivitats-
niveaus wie Schlaf, Narkose und praoperative Aufregung hinsichtlich ihrer Bedeutung fir die

frihe Gedéachtniskonsolidierung beleuchtet.



3.1 Hauptstudie: Gedachtnis und Hippocampus

3.1.1 Gedéachtnis: Phanomenologie und Terminologie

Das Gedachtnis ist eine der wichtigsten Funktionen des Gehirns. Ohne die Fahigkeit zu Lernen
und Erfahrungen zu sammeln, wéren kein Fortschritt und keine Personlichkeitsbildung méglich.
Ohne Erinnerungsvermégen bestiinde die Welt aus isolierten Ereignissen, fremden Personen
und Orten. Erst durch die Einordnung neuer Informationen in gespeicherte Erinnerungen entste-
hen unsere Wahrnehmung und unser Verstandnis der Welt.

Das Phanomen Gedachtnis lasst sich sowohl nach chronologischen als auch nach inhaltlichen
Aspekten differenzieren.

Man unterscheidet zwei zeitlich hintereinander geschaltete Gedachtnissysteme, ein Kurzzeit-
oder Arbeitsgedéachtnis und ein Langzeitgedachtnis. Das Arbeitsgedachtnis besteht nach Badde-
ley (1986) aus vier Komponenten: einer zentralen Kontrolleinheit, einer phonologischen und ei-
ner visuell-rAumlichen Schleife fur akustische und visuelle Informationen und dem episodischen
Puffer als multimodalem Speichersystem. Durch seine begrenzte Kapazitat ermdglicht das Ar-
beitsgedachtnis eine Speicherung von Information Uber wenige Sekunden bis Minuten.

Das Langzeitgedéachtnis wird inhaltlich unterteilt in ein deklaratives und ein nondeklaratives Ge-
dachtnis (Squire 1987).

Das nondeklarative Gedachtnis umfasst Lernprozesse, die ohne eine Bewusstmachung des
Lernprozesses verarbeitet werden. Dazu zahlen perzeptuelles und prozedurales Lernen sowie
Konditionierung und Habituation. Unter perzeptuellem Gedéachtnis oder Priming versteht man
das erleichterte Erinnern von &ahnlich erlebten oder friher bereits wahrgenommenen Reizmu-
stern. Prozedurales Gedachtnis umfasst motorische Fahigkeiten und definierte Handlungsablau-
fe. Konditionierung und Habituation gehen auf assoziative Lernprozesse zuriick, bei denen zwei
Reize miteinander verknlpft werden.

Das deklarative Gedéachtnis setzt einen bewussten Lernvorgang voraus und ist nach Tulving
dichotom aufgebaut. Demnach beinhaltet es ein episodisches Gedachtnis, welches persoénliche
Erfahrungen und autobiographische Informationen umfasst sowie ein semantisches Gedachtnis,
in dem unpersdnliche Informationen und allgemeines Faktenwissen wie z.B. geschichtliche Da-
ten reprasentiert sind (Tulving, 1972).

Neben den genannten Gedachtnissystemen lasst sich noch das sensorische Register abgren-
zen, das eine Schnittstelle zwischen Wahrnehmung und Gedachtnis darstellt. Die Vorstellung

ist, dass Informationen hier fir sehr kurze Zeit in einem reizspezifischen Format vorliegen, also



entsprechend der jeweiligen Sinnesmodalitat. Abb. 1 veranschaulicht das modale Gedé&chtnis-

modell.
Sensorisches Register »| Langzeitgedachtnis | Arbeitsgedéachtnis
Deklaratives Gedachtnis Nondeklaratives Gedéchtnis
Episodisches Semantisches Perzeptuelles| Prozedurales Konditionierung
Gedéchtnis Gedéchtnis Gedéchtnis Gedachtnis & Habituation

Abbildung 1. Schematische Darstellung des modalen Gedachtnismodells

Diese deskriptive Einteilung, insbesondere die Trennung von episodischem und semantischem
Gedéchtnis lassen sich jedoch nicht problemlos auf die neuronale Ebene Ubertragen, vor allem
die Annahme einer abgrenzbaren rdumlichen Reprasentation im Cortex ist sehr umstritten. Ar-
gumente fur eine Trennung der Systeme liefern die Berichte Giber Patienten mit retrograden Am-
nesien nach Hippocampusschadigung.

Eine Amnesie ist eine Storung der Gedachtnisfunktion, die meist als Folge schwerer Hirnschadi-
gungen entsteht und sich auf der zeitlichen Achse in zwei Richtungen auswirken kann. Die ante-
rograde Gedachtnisstérung betrifft Neuerwerb und Einspeicherung von Gedachtnisinhalten nach
dem Schadigungszeitpunkt, die retrograde Amnesie den Verlust von vor der Schéadigung erwor-
benen Gedachtnisinhalten. Haufig treten Kombinationen der beiden Storungen auf. Betrifft eine
schwere Gedéachtnisstdrung sowohl retrograde als auch anterograde Gedé&chtnisleistungen,
spricht man von einer globalen Amnesie (Hartje und Sturm 2002).

Entsprechend dem Ribotschen Gesetz (Ribot, 1882) weisen retrograde Amnesien einen zeitli-
chen Gradienten auf. Demzufolge sind neuere Gedachtnisinhalte in stéarkerem Mal3e vom Ver-
lust betroffen als alte Erinnerungen. Dies war haufig anhand von amnestischen Patienten nach-
weisbar, deren Ged&chtnis an Ereignisse aus frilheren Zeiten relativ gut erhalten war, wahrend
sie die Erinnerung an die der Schadigung vorangehenden Jahre verloren hatten.

Eine weitere Beobachtung bei Patienten mit schweren Hippocampusschadigungen war die Tat-

sache, dass vor allem episodische Gedéachtnisinhalte von einem Verlust betroffen sind, wéhrend



semantisches Faktenwissen haufig erhalten bleibt. Dies férderte die Idee einer Trennung unter-
schiedlicher Gedachtnissysteme.

Gedéchtnis lasst sich neben der chronologischen und inhaltlichen Einordnung auch nach pro-
zessspezifischen Aspekten unterteilen in Einspeicherung, Konsolidierung und Abruf.

Um eine langfristige Speicherung zu ermdglichen, missen die Informationen aus dem Arbeits-
gedachtnis in das Langzeitgedachtnis tberfihrt werden, dieser Vorgang wird als Konsolidierung
bezeichnet.

Die Konsolidierung beruht auf der perseverierenden Aktivitdt von Neuronenverbanden, die die
Ausbildung permanenter Gedachtnisspuren fordert. Dabei sind zur dauerhaften Speicherung
von Gedachtnisinformation strukturelle Veranderungen auf neuronaler, genauer auf Synapsene-
bene erforderlich. Diese Idee wurde als Hebbscher Mechanismus (Hebb, 1949) postuliert und
entwickelte sich zum Konzept der synaptischen Plastizitat. Damit beschreibt man die aktivitats-
abhangige Anderung der Starke der synaptischen Ubertragung, wobei diese Anderungen so-
wohl physiologischer als auch morphologischer Natur sein kénnen.

Um eine gespeicherte Information spater auch verwenden zu kénnen, ist schlie3lich ein Abruf-
vorgang notwendig, der den Zugang zur gespeicherten Information 6ffnet.

Als Gegenspieler der Gedachtnisspeicherung gegeniiber steht das Vergessen, welches vor al-
lem auf Interferenzprozesse zuriickgeht. Man unterscheidet proaktive Interferenz, bei der zuvor
erlerntes Gedachtnismaterial den Erwerb neuer Informationen beeintrachtigt, von retroaktiver
Interferenz, die in der Verdrangung alter Inhalte durch Neuerlerntes besteht (Buchner und
Brandt, 2002; Markowitsch, 1996).
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3.1.2 Hippocampus: Anatomie

Der Hippocampus liegt im Temporallappen an der medialen Wand des Seitenventrikels und
entstammt dem dreischichtig aufgebauten Allocortex. Unter dem Begriff Hippocampus oder hip-
pocampale Formation fasst man in der Regel das so genannte Ammonshorn, bestehend aus
den vier zytologischen Zonen C1-C4, den durch die hippocampale Fissur davon getrennten Gy-
rus dentatus und das Subiculum zusammen. Diese Elemente sind durch komplexe intrinsische
Verbindungen miteinander verschaltet.

Neben der hippocampalen Formation enthalt der mediale Temporallappen an weiteren Struktu-
ren den entorhinalen und parahippocampalen Cortex, den retrosplenialen und perirhinalen Cor-
tex und das Presubiculum.

Thaiamus

Gyrus cinguti

hasalss Vorcerhirr

Mamillarkd oer

ot

edial-zrafontal Hippocampus

Amygdala

Abbildung 2. Medialer Temporallappen (aus: Kolb und Whishaw, 1993)
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Abbildung 3. Préparat des Hippocampus mit einigen zu ihm in Verbindung stehenden Strukturen,

in Schragansicht von hinten und oben (aus: Nieuwenhuys et al., 1991)

Afferenzen erhalt der Hippocampus in erster Linie Uber die Regio entorhinalis aus Isocortex,
Riechhirn und Amygdala. Weitere afferente Fasern entstammen aus dem Gyrus cinguli, dem
Thalamus, dem Septum und verschiedenen Hirnstammkernen.

Die Efferenzen verlaufen hauptsachlich im Fornix und verbinden den Hippocampus mit Septum,
Amygdala, Hypothalamus und Corpora mamillaria. Durch die genannten Verbindungen kann der
Hippocampus als polysensorisches assoziatives Zentrum angesehen werden, das mit viszera-
len, endokrinen und kognitiven Arealen des Kortex in Verbindung steht und dadurch sensori-
sche Informationen unterschiedlichster Qualitaten erhalt.

Als Teil des limbischen Systems ist der Hippocampus in wichtige Bahnsysteme eingebunden,
hervorgehoben sei hier der Papez-Neuronenkreis. Dieser verlauft vom Hippocampus tber den
Fornix zum Corpus mamillare. Von dort projizieren die Neurone uber den Fasciculus mamillotha-

lamicus zum Thalamus und von dort zum Gyrus cinguli. Ein Teil der Fasern fuhrt dann zuriick
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zum Hippocampus, und schlief3t damit den Kreis. Funktionell wird diesem Neuronenkreis eine
entscheidende Bedeutung bei der Langzeitspeicherung von Gedachtnisinhalten beigemessen,
deren zentrale Komponente der Hippocampus darstellt. Als entscheidender Mechanismus gilt
die bereits erwéhnte synaptische Plastizitat. So wurde nachgewiesen, dass sich im erwachse-
nen Gehirn im Hippocampus neue Verbindungen zwischen bestehenden Nervenzellen bilden
und dass diese Neubildung mit dem Erwerb neuer Ged&chtnisinhalte zusammenhangt. Offenbar
spielen dabei spezielle Glutamat-Rezeptoren eine Rolle, die im Hippocampus in hoher Dichte

vorliegen.

Neokortex
Amygdala Thalamus

N\

- Hippocampus «—
Area preop pp p — Septum
tica
Hypothalamus Hirnstamm
Corpus
mamillare

Abbildung 4. Verbindungen des Hippocampus

Die Komplexitat und intensive Verschaltung der dargestellten Strukturen legen die Existenz ei-
nes weit verzweigten Netzwerks von Hirnregionen nahe, die beim Abruf von episodischem und
semantischem Gedé&chtnis involviert sind. Welche neokortikale Region im Einzelnen beteiligt ist,
hangt dabei von der Sinnesqualitat der verarbeiteten Gedachtnisinformation ab.

(Akert, 1994; Eichenbaum, 2000; Trepel, 1999).
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3.1.3 Epilepsie: Grundlagen und Therapieverfahren

Allgemeine Grundlagen der Epilepsie

Epilepsie ist eine chronische zerebrale Funktionsstérung mit einer anhaltenden Pradisposition
zur Generierung epileptischer Anfalle. Diesen Anféllen liegt eine pathologische synchronisierte
Entladung von Neuronengruppen zugrunde.

Die kumulative Inzidenz, also die Wahrscheinlichkeit, irgendwann im Leben an einer Epilepsie
zu erkranken, betragt 2-5%. Damit gehort die Epilepsie zu den haufigsten schweren neurologi-
schen Erkrankungen (Schmidt und Elger, 2005).

Bezuglich der Pathogenese unterscheidet man generalisierte (am gesamten Kortex beginnende)
und fokale (von einem umschriebenen Cortexareal ausgehende) Epilepsien. Fokale Anfélle kdn-
nen einfach (ohne Bewusstseinsstorungen) oder komplex fokal (mit Bewusstseinsstérungen)
auftreten, bei beiden Formen ist ein Ubergang in einen sekundar generalisierten Anfall mdglich.
Atiologisch sind idiopathische Formen ohne strukturelle Auffalligkeiten von symptomatischen
Epilepsien abzugrenzen. Daneben spricht man von kryptogenen Epilepsien, wenn ein sympto-
matischer Anfallsursprung vermutet wird, sich aber mithilfe der aktuellen Bildgebung kein klarer
Befund sichern lasst.

Unter den fokalen Epilepsien ist die Temporallappenepilepsie (TLE) am haufigsten, die in 80-
90% vom entwicklungsgeschichtlich &lteren medialen bzw. mesiobasalen Temporallappen aus-
geht. Als haufigste Ursachen symptomatischer Formen sind hier kortikale Dysplasien, Traumen
und, im Erwachsenenalter sehr haufig, die Ammonshornssklerose zu nennen. Die Ammons-
hornssklerose manifestiert sich radiologisch als Signalanhebung in T2 auf der epileptischen Sei-
te und histopathologisch liegt eine Hippocampusatrophie mit deutlichem Zellverlust vor. Gehauft
finden sich in der Vorgeschichte Fieberkrampfe im frihen Kindesalter, die méglicherweise als
initiale Schadigung der Gewebeveranderung zugrunde liegen. Doch ob die AHS primar oder
sekundar auf dem Boden einer solchen Lasion entsteht, ist letztlich nicht geklart.

Die typische Klinik einer mesialen Temporallappenepilepsie besteht in komplex-fokalen Anféllen
mit Bewusstseinsstérung, die haufig von Auren begleitet sind und orale oder manuelle Automa-
tismen zeigen. Postiktal treten haufig Sprachstérungen, mnestische Stérungen und Desorien-

tiertheit auf.

Neben der haufigen mesialen Temporallappenepilepsie existieren verschiedene Formen der
fokalen neokortikalen Epilepsie, die ihren Anfallsursprung im lateralen Temporallappen, im me-
dialen und lateralen Frontallappen und selten im parieto-occipitalen Kortex haben kénnen. Die

Anfallssemiologie variiert je nach betroffener Hirnregion. Wéhrend laterale Temporallappenepi-
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lepsien haufig sekundér generalisierte Anfalle mit gustatorischen und olfaktorischen Auren, ikta-
len SprachauRerungen und komplexen Gesten zeigen, sind fur die Frontallappenepilepsie hy-
permotorische Anfélle ohne Bewultseinsverlust typisch. Occipital beginnende Epilepsien treten
klassischerweise mit visuellen Halluzinationen, iktaler Blindheit oder Augenbewegungen auf,
parietale eher mit somatosensorischen und gustatorischen Auren.

Die Atiologien neokortikaler Epilepsien sind vielfaltig. In Frage kommen im Neokortex gelegene
Tumoren, Dysplasien, Traumata und vaskulare Lasionen (Poeck, 2001; Schmidt und Elger,
2005).

Grundlagen der Epilepsiechirurgie

Nachdem zuné&chst bei jeder Epilepsie die medikamentdse Therapie im Vordergrund steht, tre-
ten insbesondere unter den fokalen Epilepsien pharmakoresistente Formen auf. In diesen Fallen
ist haufig eine Anfallskontrolle und -reduktion durch chirurgische Verfahren moglich. Dazu kom-
men in erster Linie resektive Verfahren in Frage, bei denen die anfallverursachende Hirnstruktur
entfernt wird. Um eine sichere Lokalisation des Anfallsursprungs und damit die sichere ldentifi-
kation der zu resezierenden Strukturen zu ermdglichen, ist eine sorgfaltige préachirurgische Dia-
gnostik erforderlich. Diese umfasst neben Ermittlung der genauen Anfallssemiologie zunachst
bildgebende Techniken wie Magnetresonanztomographie (MRI), evtl. SPECT und Positronene-
missionstomographie (PET) sowie Oberflachen- Elektroencephalographie (EEG) und Video-
Elektroencephalographie. Zur weiterfihrenden Klarung ist aul3erdem die prachirurgische Implan-
tation von Elektroden mdglich. Diese werden operativ in Form von Streifen- oder Grid- (Gitter)
elektroden in den Subduralraum oder als Tiefenelektroden in den mesialen Temporallappen
eingesetzt und ermdglichen die prazise Aufzeichnung des epileptogenen Ursprungs im Anfall.
AulRRerdem dienen sie, insbesondere bei frontalen Resektionen, der préoperativen Identifizierung
funktionell wichtiger Hirnzentren wie des motorischen Areals oder der Broca-Region, um deren
Verletzung und die daraus folgenden schweren Komplikationen zu vermeiden. Da die Implanta-
tion von subduralen Elektroden eine Kraniotomie erfordert, birgt sie gewisse Risiken und kann
Infektionen, Blutungen und Hirnschwellungen verursachen. Eine sorgfaltige Risiko-Nutzen-
Abwéagung wird deshalb immer vorausgesetzt. In einer Untersuchung der Therapieergebnisse
nach selektiver Amygdalahippocampektomie mit oder ohne vorherige Elektrodenimplantation
konnte aber nachgewiesen werden, dass die Implantationen von Tiefenelektroden keinen Ein-
fluss auf die postoperative Anfallskontrolle haben und auch keine permanenten neuropsycholo-

gischen Defizite verursachen (Engel, 1993; Ferndndez et al., 1997).
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Selektive Amygdalahippocampektomie (SAH)

Bei den haufigen mesialen Temporallappenepilepsien wird heute haufig neben der klassischen
anterioren temporalen Lobektomie die schonendere selektive Resektion von Hippocampus und
Amygdala praktiziert, sofern zuvor eine Veranderung dieser Strukturen als Anfallsursprung iden-
tifiziert werden konnte. Dabei wird zunéachst der Schadel am Os temporale eréffnet, dann unter
der Kontrolle eines Neuronavigationssystems die Cortisektomie vorgenommen. Mdglich sind ein
transcortikaler, ein subtemporaler und ein transsylvischer Zugang. Schliel3lich werden Hippo-
campus, Amygdala und parahippocampaler Gyrus reseziert (Burchiel und Christiano, 2006;
Yagarsil et al., 1985). Abb. 5 veranschaulicht Lokalisation und Ausmalf? der Resektion.

Abbildung 5. Selektive Amygdalahippocampektomie (Burchiel und Christiano, 2006)

Dargestellt ist das Resektionsgebiet mit Uncus (1), Gyrus parahippocampalis (2), Pedunculus cerebralis (3), Gyrus
temporalis inferior (5), Gyrus occipitotemporalis (6) und Temporalpol (7). Der resezierte Anteil ist grau gefarbt, die
gestrichelte Linie gibt die posteriore Resektionsgrenze wieder.
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Auch bei den isocortikalen Epilepsien ist im Fall einer Therapieresistenz die Option einer neuro-
chirurgischen Intervention gegeben. Das Standardvorgehen besteht in einer Lasionektomie des
epileptogenen Areals, in einigen Fallen erganzt durch eine Resektion der angrenzenden Gewe-

be bis hin zu einer kompletten Lobektomie.

Therapieerfolg und Komplikationen

Eine Betrachtung aller epilepsiechirurgischen Eingriffe verdeutlicht, dass in Fallen von pharma-
koresistenten Epilepsien durch chirurgische Verfahren gute Ergebnisse bei niedriger Komplikati-
onsrate zu erzielen sind. Eine Untersuchung von Elger und Schramm (1993) ergab eine post-
operative Anfallsfreiheit in 60%, eine deutliche Anfallsreduktion in 15-20% der Falle (Elger und
Schramm, 1993).

Ein Vergleich des therapeutischen Ergebnisses von 94 nicht-chirurgischen Patienten mit TLE mit
dem von 148 chirurgisch behandelten TLE-Patienten durch temporale Lobektomie, Amygdala-
hippocampektomie oder Lasionektomie offenbarte, dass nach einer mittleren Zeitspanne von
fast 5 Jahren beinahe die Halfte der chirurgischen Patienten, jedoch nur 5% der pharmakolo-
gisch behandelten Patienten dauerhaft anfallsfrei waren. Dartiber hinaus bendgtigten die chirurgi-
schen Patienten auch bei persistierenden Anfallen weniger antiepileptische Medikamente als die
nicht-chirurgische Vergleichsgruppe. (Bien et al., 2001).

Auch der Therapieerfolg der SAH ist unabhangig von der speziellen Technik gut. Eine neuere
Untersuchung an 150 Patienten des Montreal Neurological Institute von 2000 berichtet in 88%
der Falle der erstmals operierten Patienten tber Anfallsfreiheit oder zumindest eine deutliche
Anfallsreduktion. Weitere 5% wurden nach einer zweiten Nachresektion anfallsfrei (Olivier,
2000). Liegt eine histopathologisch gesicherte Hippocampussklerose vor, ist die postoperative
Anfallsfreiheit deutlich héher (Ojemann und Jung, 2006).

Die Erfolgsrate von chirurgisch behandelten isocortikalen Epilepsien ist insgesamt schlechter als
die der mesialen Temporallappenepilepsien und hangt stark von der Pathologie, der Lokalisati-
on der Lasion und ihrer rdumlichen Beziehung zum funktionellen Cortex ab. Je nach Studie vari-
iert die postoperative Anfallsfreiheit zwischen 25-64% gegeniber 60-80% bei TLE. Insgesamt ist
das Ergebnis besser, wenn eine fokale L&sion vorliegt (Geller und Devinsky, 2006).
Komplikationen der epilepsiechirurgischen Verfahren sind insgesamt gering, die Sterberate ist
mit <1% niedrig. Neben allgemeinen Komplikationen wie Blutungen und Infektionen sind neuro-
logische Ausfélle von der betroffenen Region abhéngig. Bei Temporallappenresektionen kénnen
vorubergehende oder persistierende Hemiparesen oder Dysphasien auftreten, auf3erdem kann

es zu Quadrantenanopsien kommen, die jedoch in der Regel nicht klinisch relevant sind.
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Die wichtigste Komplikation der temporalen Resektionen sind neuropsychologische Defizite,
insbesondere Gedachtnisstorungen, hierauf wird im Folgenden néher einzugehen sein.

Komplikationen der extratemporalen Hirngeweberesektionen sind vor allem sensorische oder
motorische Defizite und aphasische Stérungen, die transient oder permanent auftreten konnen.
Entsprechend der funktionellen Neuroanatomie stehen bei frontalen Eingriffen kognitive und
Verhaltensstérungen im Vordergrund, bei parieto-occipitalen Operationen dagegen visuelle und

sprachliche Defizite (Geller und Devinsky, 2006).

Modell

Die fokale Epilepsie bietet ein geeignetes Modell zur Untersuchung kognitiver Gehirnprozesse
und ihrer Dysfunktionen, da sie durch Beobachtung der neuropsychologischen Ausfélle in Kom-
bination mit bildgebenden Befunden Ruckschlisse auf die neuroanatomischen Korrelate kogni-
tiver Prozesse zulasst. Insbesondere zur Analyse der Gedachtniskonsolidierung ist die Betrach-
tung mesialer Temporallappenepilepsien hervorragend, da hier eine zentrale Struktur des Kon-
solidierungsprozesses wie der Hippocampus relativ isoliert eine Schadigung erfahrt und man
dadurch wichtige Erkenntnisse Uber seine Funktion gewinnen kann.

Die Epilepsiechirurgie, die eine selektive Entfernung von bestimmten Kortexarealen ermdglicht,
stellt somit ein interessantes Forschungsfeld dar. Sie bietet im Idealfall die Moglichkeit, das
Schicksal von Gedachtnisspuren, die unmittelbar vor einer Operation moglicherweise in dem
resezierten Gewebe angelegt wurden, quasi mechanistisch zu verfolgen.

Dariber hinaus besteht die Mdglichkeit, elektrophysiologische Untersuchungen am lebenden

Resektat durchzufiihren.

3.1.4 Gedéachtnis bei Epilepsiepatienten

Neuropsychologisch zeigen Patienten mit fokalen Epilepsien charakteristische Auffalligkeiten, im
Einzelnen seien hier die mesialen Temporallappenepilepsien und die Frontallappenepilepsien
hervorgehoben.

Die allgemeine Intelligenz liegt bei Patienten mit fokaler Epilepsie im unteren Durchschnitt (1Q:
85-90), bei Patienten mit Temporallappenepilepsien im Durchschnitt etwas hoher als bei Patien-
ten mit extratemporalen Epilepsien (Hermann et al., 1995, Strauss et al., 1995).

In allen Ged&chtnistests schneiden Patienten mit Temporallappenepilepsien schlechter ab, so-
wohl die Lernleistung als auch den Abruf semantischer und episodischer Gedachtnisinhalte be-
treffend. Und auch wenn die Leistung in Standardtests mit verzogertem Abruf bei einigen Patien-
ten noch im Normbereich liegt, ist die Langzeitabrufleistung nach 4 Wochen in allen Modalitaten

(verbalffigural) reduziert im Vergleich zu gesunden Probanden (Mameniskine et al., 2006).
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Ein wichtiger Faktor ist dabei die zugrunde liegende Neuropathologie: Patienten mit einer Hip-
pocampussklerose zeigen deutlichere mnestische Beeintrachtigungen als Patienten mit anderen
Pathologien. Quantitative Analysen des hippocampalen Zellverlustes bei resezierten Patienten
ergaben, dass die Schwere des praoperativen Gedachtnisdefizits mit dem hippocampalen Vo-
lumen bzw. der Hohe des Zellverlusts bei TLE-Patienten korreliert war. Insbesondere der Zell-
verlust in der zytologischen Zone C3 scheint dabei von Bedeutung zu sein. Die néhere Differen-
zierung zeigte, dass spezifisch das verbale Gedéachtnis betroffen war, wahrend allgemeine ver-
bale Intelligenz und Sprachfunktion unabhangig vom Neuronverlust erhalten waren (Reminger
et al., 2004; Sass et al., 1990, 1992).

Weitere negative Pradiktoren sind ein friiher Erkrankungsbeginn, eine groRe Anzahl schwerer
Anfalle (insbesondere mit Bewusstseinsstérungen), hohes Alter und ein abnormes EEG.

Einiges weist auf eine materialspezifische Lateralisierung der Defizite hin, so sind linksseitig
Betroffene besonders in verbalen Tests beeintrachtigt, rechtsseitig Erkrankte eher in raumlich-
figuralen Gedéachtnistests eingeschrankt. Jedoch liefert ein Uberblick tiber die Literatur inkonsi-
stente Ergebnisse und legt den Schluss nahe, dass Gedachtnisfunktionen nicht vollstandig late-
ralisiert sind, sondern lediglich ein gewisser Grad an Spezialisierung in jeder Hemisphare auftritt.
Dieser scheint in der dominanten Hemisphéare fiir verbales Material deutlicher ausgepragt zu
sein (Lah et al., 2006; Oxbury et al., 1998).

Patienten mit Frontallappenepilepsie zeigen ebenfalls Defizite der Gedachtnisfunktion, insbe-
sondere das Arbeitsgedéachtnis ist eingeschrankt. Im Vordergrund stehen jedoch Stérungen der
Aufmerksamkeitsfahigkeit, der motorischen Koordination und des Reaktionsvermégens. Haufig
aulert sich dies durch Schwierigkeiten bei der Ausbildung von Handlungskonzepten und Pro-
bleml6sungsstrategien. Diese Defizite sind in der Regel nicht lateralisiert und auch nicht direkt
abhangig vom Sitz der epileptogenen Lasion (Helmstaedter et al., 1996).

Bei Betrachtung der kognitiven Folgen fokaler Epilepsien ist immer auch der Einfluss der verab-
reichten Antiepileptika zu beachten, da zahlreiche Antikonvulsiva bei langfristiger Therapie ko-
gnitive Nebenwirkungen wie psychomotorische Verlangsamung oder auch Ged&chtnisstérungen
entfalten. Dazu z&hlen unter den alteren antikonvulsiven Medikamenten insbesondere Phenyto-
in, Phenobarbital und Primidon und bei den neueren Wirkstoffen Topiramat. Die anderen zur
Gruppe der neuen Antiepileptika gehdrenden Medikamente (z.B. Gabapentin, Lamotrigin, Leve-
tiracetam) Uben nach aktueller Studienlage keinen negativen Effekt auf die Gedachtnisfunktion
aus (Besser, 2003; Helmstaedter und Kurthen, 2001; Martin et al., 1999).
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Gedéachtnisstérungen nach epilepsiechirurgischen Eingriffen

Lasionsstudien und Analysen der mnestischen Defizite nach epilepsiechirurgischen Operationen
liefern wichtige Hinweise auf die beteiligten Strukturen.

Beriihmt wurde das Beispiel des 1957 von Brenda Milner beschriebenen Patienten H.M., bei
dem im Rahmen der Epilepsietherapie eine bilaterale Hippocampektomie erfolgte. Diese Resek-
tion resultierte in einer kompletten anterograden Amnesie, also der vollstandigen Unfahigkeit zur
Abspeicherung bewusster Gedachtnisinformationen. Retrograd trat ein leichter Gedachtnisver-
lust auf, der vor allem kirzlich erworbene episodische Informationen betraf, altere dagegen
weitgehend verschonte. Diese zeitlich abgestufte retrograde Amnesie wurde in den ersten Un-
tersuchungen fir die letzten drei praoperativen Jahren beschrieben, in einer spéateren Verlaufs-
untersuchung lief3 sich mit objektiveren Testmethoden ein Defizit der retrograden Gedachtnislei-
stungen fir 8 bis 11 Jahre vor der Operation evaluieren. Unklar ist, ob eine Progression stattge-
funden hatte oder die ersten Testergebnisse die retrograde Schadigung unterschatzten. Proze-
durales Lernen und Arbeitsgedachtnis ebenso wie Sprachproduktion und allgemeine Intelligenz
blieben bei H.M. weitgehend unbeeintrachtigt. Spater durchgefiihrte kernspintomographische
Untersuchungen zeigten, dass die Resektion symmetrisch den Temporallappenpol, einen Grol3-
teil von Amygdala und entorhinalem Cortex und den gesamten rostralen Teil der hippocampalen
Formation betraf. Ein etwa 2 cm grof3er caudaler Teil des Hippocampus sowie der parahippo-
campale Cortex waren erhalten. Frontal-, Parietal- und Occipitallappen waren ebenfalls intakt
(Corkin et al., 1984; 1997; Scoville und Milner, 1957).

Diese Fallstudie liel3 bedeutende Schlusse auf die herausragende Rolle des Hippocampus und
eine neuropsychologische und neuroanatomische Trennung unterschiedlicher Gedachtnissy-
steme zu.

Auch nach einseitigen Hippocampusschadigungen und -resektionen entstehen Beeintrachtigun-
gen der mnestischen Funktion. Wenngleich globale Gedachtnisstérungen und schwere Amnesi-
en nach unilateralen Resektionen selten sind, treten leichte bis mittelgradige Verschlechterun-
gen der Gedachtnisfunktion in 20-30% der Falle auf (Elger und Schramm, 1993).

Es sind sowohl anterograde als auch retrograde Gedéachtnisleistungen betroffen. Einige wichtige
Studien sollen dies verdeutlichen, wobei zunachst eine Betrachtung der Auswirkungen von Re-

sektionen und anderen Lasionen auf anterograde Ged&chtnisleistungen vorgenommen wird.

Anterograde Gedéachtnisstérungen

Hermann et al. (1992) fanden als Folge von linksanterioren temporalen Lobektomien eine redu-
zierte Lernleistung und eine schnellere Vergessensrate fur verbales Lernmaterial im Vergleich

zur préaoperativen Leistung. Man verwendete dazu den aus verschiedenen Wortlisten bestehen-
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den California Verbal Learning Test (CVLT). Rechtsseitig Operierte zeigten zwar im freien Abruf
ebenfalls einen Leistungseinbruch, waren ansonsten aber in allen Lern- und Behaltensleistun-
gen unverdndert oder sogar besser als in der praoperativen Testung.

Genauere Analysen ergaben, dass die beiden Gruppen sich in ihren Lernstrategien unterschie-
den. So waren linksseitig Operierte von weniger effektiven und effizienten Lernstrategien ab-
hangig, die zu einer weniger stabilen Einspeicherung fiihrten. Zum Beispiel waren sie weniger in
der Lage, einzelne Worter in einen sinnvollen semantischen Kontext zu bringen und sie sich so
zu merken und speicherten stattdessen die Woérter eher in der vorgegebenen, kontextfreien Rei-
henfolge. Im Gegensatz dazu steigerten die rechtsseitig Lobektomierten postoperativ ihre Fa-
higkeit, einzelne Woérter durch semantische Gruppenbildung zu lernen (Hermann et al., 1992).
Eine Untersuchung von Frisk und Milner beschéftigte sich 1990 mit der Bedeutung des Hippo-
campus bei Erwerb und Speicherung verbalen Materials in Form einer kurzen Geschichte und
stellte signifikant schlechtere Leistungen bei Patienten mit linksseitigen Hippocampusschadi-
gungen fest. Sie zeigten sowohl ein langsameres Lernen als auch einen schnelleren Verlust der
Informationen. Hier lasst sich jedoch nicht differenzieren, ob der Hippocampusschaden tatséch-
lich einen schnelleren Verfall bewirkt oder eher das Wiederabrufen des Materials nach einer
gewissen Zeit erschwert. So zeigt sich schon die Schwierigkeit, diese beiden Vorgange experi-
mentell abzugrenzen und eine Beteiligung des Hippocampus an nur einem der beiden Vorgan-
ge, also Konsolidierung oder Abruf, festzulegen (Frisk und Milner, 1990).

Ebenfalls mit dem Ziel der Erforschung anterograder Gedachtnisdefizite analysierten Gleissner
et al. (2004) die postoperative verbale Gedachtnisleistung von 140 Patienten 3 Monate und ein
Jahr nach Therapie durch SAH. Als Resultat fanden sich nach drei Monaten schwere Leistungs-
abfalle in der verbalen Gedéachtnisleistung. Defizite betrafen dabei nicht nur den verzdgerten
Abruf, sondern auch Lernen und Informationsaufnahme. Auch bei erneuter Testung ein Jahr
postoperativ persistierten die verbalen Ged&achtnisdefizite, so dass sie nicht nur als transiente
Komplikationen des chirurgischen Eingriffs gelten dirfen. Weiterfihrende Verlaufsstudien erga-
ben, dass das operationsinduzierte verbale Gedéachtnisdefizit auch bis zu 13 Jahre nach dem
Eingriff fortbesteht. Dazu ist zu bemerken, dass auch konservativ behandelte Patienten mit
pharmakoresistenten Epilepsien im Laufe der Zeit an kognitiver Leistungsfahigkeit, also auch an
verbaler Gedéchtnisleistung, verlieren (Gleissner et al., 2004; Helmstaedter et al., 2000; Rausch
et al., 2003).

Rechtshippocampale Resektionen werden analog der Vorstellung einer materialspezifischen
Lateralisierung der Ged&achtnisfunktionen mit nonverbalen Gedachtnisdefiziten in Verbindung

gebracht. Entsprechend wies Jones-Gotman (1986) nach, dass rechtsseitig lobektomierte Pati-
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enten im Lernen und Abruf abstrakter Muster ein deutliches Defizit prasentieren. Eine neuere
Studie von Gleissner et al. (1998) prazisierte diese Ergebnisse, indem sie die préaoperativen
nonverbalen Ged&chtnisleistungen mit einbezog. Es wurden dazu ebenfalls visuell dargebotene
abstrakte Muster verwendet. Die Testergebnisse zeigen, dass bereits vor der Resektion ein
deutliches Defizit bei rechtshippocampaler Schadigung (z.B. bei AHS) bestand, das in allen
visuellen Gedachtnistests nachweisbar war, insbesondere aber die Lernkapazitat betraf. Dieses
Defizit wurde durch die Resektion nicht weiter verschlechtert und es kamen auch keine weiteren
Defizite hinzu. Es trat sogar in einigen Fallen eine Verbesserung der Lernleistung auf, die als
Entlastungseffekt nach der Entfernung geschéadigter Areale interpretiert wurde. Die Ergebnisse
stitzen die Annahme einer speziellen Beteiligung des rechten Hippocampus an nonverbalen
Gedéachtnisfunktionen, demonstrieren aber auch, dass bei vorgeschadigtem Hippocampus eine
rechtsseitige Resektion kein bedeutsames Risiko fiir zusatzliche kognitive Defizite birgt. Der
erwahnte Entlastungseffekt deutet sogar darauf hin, dass ein epileptogen veranderter Hippo-
campus mehr Einschréankung verursacht als ein resezierter. Dieses Ergebnis weist auf eine ver-
gleichsweise grol3e funktionelle Plastizitat des rechten Temporallappen hin (Rausch, 1996).
Grundsatzlich ist das chirurgische Therapieergebnis beziglich kognitiver Funktionen besser bei
Operationen in jungerem Alter, wenn das Gehirn noch eine gréRere Plastizitat aufweist. Hier
spielt ebenfalls die Tatsache hinein, dass die Resektion der epileptogenen Foci die stérenden
Einflisse von chronischer Epilepsie und haufigen Anfallen auf kognitive Funktionen beseitigt.
Ebenso verursachen weniger Antiepileptika weniger kognitive Nebenwirkungen (Helmstaedter,
2004a).

Retrograde Gedachtnisstérungen

Auch retrograde GedAachtnisleistungen werden durch epilepsiechirurgische Resektionen beein-
flusst. Dies konnte durch eine Untersuchung des episodischen Gedéachtnis bei Patienten nach
unilateraler SAH demonstriert werden. Die erhobenen Testdaten bezogen sich auf autobiogra-
phisches Wissen (z.B. erlebte Situationen wie erster Arbeitstag) sowie personliches semanti-
sches Wissen (z.B. Schulausbildung oder Heimatadresse) und zeitlich auf verschiedene Zeit-
spannen zwischen neuerer Vergangenheit bis zu friher Kindheit. Sowohl rechtsseitig als auch
linksseitig resezierte Patienten zeigten ein Defizit im Abruf episodischer Erinnerungen ohne Be-
eintrachtigung des persoénlich semantischen Gedéachtnisses. Der Gedachtnisverlust betraf Erin-
nerungen aller Zeitspannen und es gab keine Evidenz fir einen zeitlichen Gradienten (alle Pati-
enten konnten neuere Erinnerungen besser reproduzieren als alte). Ein Vergleich mit préopera-
tiven TLE- Patienten ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied in den Erinnerungsleistun-

gen, so dass von einer vorbestehenden Schadigung durch die chronische Epilepsie und die
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zugrunde liegende Lasion ausgegangen werden muss und der Effekt der Resektion an sich we-
niger deutlich als erwartet ausfiel (Viskontas et al., 2000).

Eine genauere Analyse des Zusammenhangs zwischen Schadigungsausmalf’ und Schwere der
Amnesie liefert eine Ubersicht von Nadel et al (2000): Wenn die Lasion auf Ammonshorn und
Gyrus dentatus beschréankt war, resultierte tatsachlich eine retrograde Amnesie, die sich nur auf
kurz zuvor erworbene Inhalte auswirkte, alte semantische wie auch autobiographische Informa-
tionen dagegen komplett aussparte.

Bei Ausdehnung tber den Hippocampus selbst hinaus war die zeitliche Ausdehnung der retro-
graden Amnesie korreliert mit der GréRe der Lasion. Dabei waren autobiographische Inhalte am
schwersten, Erinnerung an o6ffentliche Ereignisse und Persdnlichkeiten weniger und rein seman-
tische Inhalte kaum betroffen. Umfasste die L&sion die gesamte Hippocampusformation ein-
schlie3lich Subiculum, betraf der episodische Gedachtnisverlust etwa eine Dekade. Bei weiterer
Ausdehnung auch auf parahippocampale Cortexareale erhohte sich der Verlustzeitraum auf 20-
30 Jahre fur episodisches Gedachtnis. Semantisches Gedachtnis war dagegen auch bei ausge-
dehnten Schadigungen relativ gut erhalten.

Doch Ausdehnung allein war nicht der einzige determinierende Faktor. Ebenso spielte es eine
Rolle, welche Regionen im Einzelnen betroffen waren. Dies stimmt tGberein mit der Vorstellung,
dass verschiedene Regionen fur unterschiedliche Prozesse wie Enkodierung, Speicherung und
Abruf sowie fur unterschiedliche Arten von episodischen Inhalten wie r&dumliche, objekt- oder
personenbezogene Informationen verantwortlich sind. Je hachdem, wie sich also eine spezielle
personliche Erinnerung aus diesen Komponenten zusammensetzt, sind die Regionen beteiligt
und fuhrt deren Schadigung zum Verlust der Erinnerung.

Eine andere Studie beschaftigte sich mit den Konsequenzen unilateraler temporaler Lobektomi-
en fur semantisches Gedachtnis. Dazu testete man im Einzelnen das Erkennen von Fotos be-
rihmter Personen (Famous Faces Test) und Fernsehsendungen (Television Test), allgemeines
und spezifisches Faktenwissen, o6ffentliche Geschichte (Goldberg-Barnett Remote Memory Bat-
tery) und aul3erdem Neugedachtnis und Benennungsfahigkeit.

Die Ergebnisse offenbarten, dass linksseitig operierte Patienten mit Ausnahme des allgemeinen
Faktenwissens in allen Tests signifikant schlechter abschnitten als die rechtsseitig Operierten
und die Kontrollgruppe. Ein zeitlicher Gradient war nur bei einem Teil der Tests nachweisbar,
nicht aber beim Erkennen von Fernsehsendungen und bei Fragen tber offentliche Geschichte.
Ein statistischer Vergleich von Neugedéchtnis und Altgedachtnis ergab, dass die Defizite in bei-
den Bereichen etwa gleich ausgepragt waren und dass die Gedachtnistests untereinander korre-
lierten, nicht aber mit dem Benennungstest, was eine Benennungsstorung als alleinige Ursache

ausschloss. Ebenso wenig konnte die Verschlechterung des Altgedachtnisses als Folge praope-
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rativer Hirnschaden interpretiert werden, sondern war erst postoperativ aufgetreten (Barr et al.,
1990).

Mit einer &hnlichen Fragestellung, aber anderen Methoden erfolgte eine neuere Studie, die e-
benfalls das Gedachtnis fur beriihmte Gesichter und Ereignisse sowie autobiographisches Ge-
dachtnis erfasste. Abweichend von der oben genannten Untersuchung ergaben sich hier sowohl
fur rechtsseitig als auch fir linksseitig lobektomierte Patienten ein verschlechterter Abruf von
Offentlichen Ereignissen, wahrend der Abruf berGhmter Namen bei den linksseitig Operierten
deutlicher ausgeprégt war. Das Ausmald des Gedachtnisverlusts hing von Lasionsseite, antikon-
vulsiver Medikation und Anfallsfreiheit ab, wurde jedoch nicht beeinflusst durch Erkrankungsbe-
ginn und Krankheitsdauer. Ein zeitlicher Gradient war nur in einem einzigen Test nachweisbar.
Im autobiographischen Gedachtnis zeigte diese Studie erstaunlicherweise keinen signifikanten

Verlust im Vergleich zur neurologisch gesunden Kontrollgruppe (Lah et al., 2004).

Fur das Gedachtnis nach epilepsiechirurgischen Eingriffen im Temporallappen kann restimiert
werden: Selbst bei der SAH, bei welcher so sparsam wie moglich reseziert wird, um kognitive
EinbuRen zu minimieren, treten doch postoperativ anterograde und retrograde Ged&achtnisdefizi-
te auf. Die anterograden Ausfalle sind starker ausgepragt und weisen einen Lateralisierungsef-
fekt in Form lateralitats- und materialspezifischer Gedachtnisdefizite auf, wobei das verbale De-
fizit bei linksseitiger Resektion gut belegt und konsistent ist, nonverbale Defizite bei rechtsseiti-
gen Exzisionen sich oft weniger eindeutig zuordnen lassen. In den retrograden Gedachtnislei-
stungen ist die Seitenspezifitat weniger ausgepragt. Fir die Suche nach einem zeitlichen Gra-

dienten der retrograden Amnesie sind die Ergebnisse inkonsistent.

Gedachtnis nach frontalen Resektionen

Wenn auch das zentrale Interesse dieser Arbeit den temporalen Resektionen gilt, sollen doch
exkursiv die neuropsychologischen Folgen frontaler Resektionen umrissen werden. Grundsatz-
lich ist nach frontalen Eingriffen die postoperative Komplikationsrate relativ hoch, insbesondere
wenn funktionell wichtige Cortexareale wie supplementar-motorisches Areal (SMA) und pradmo-
torischer Cortex in die Resektion involviert sind. So treten haufig transiente aphasische Storun-
gen auf, die in der Regel nach einiger Zeit regredient sind. Zudem sind psychomotorische
Schnelligkeit und motorische Koordination beeintrachtigt. Beztglich der Gedachtnisfunktion ist
eine Beeinflussung des Arbeitsgedéchtnisses durch frontale Resektionen feststellbar. Im Ge-
gensatz zu temporalen verursachen frontale Resektionen aber postoperativ keinen einheitlichen
Leistungsabfall in bestimmten kognitiven Funktionen, vielmehr zeigt ein Teil der frontal operier-

ten Patienten postoperativ sogar in einigen neuropsychologischen Tests verbesserte Leistun-
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gen. Dazu lie3 sich eine negative Korrelation zwischen praoperativem Leistungsniveau und
postoperativer Verdnderungstendenz nachweisen: Patienten mit praoperativ schlechter Funktion
gewannen eher hinzu, prédoperativ hoch eingestufte Patienten zeigten nach der Resektion kogni-
tive Verluste. Au3erdem besteht ein Zusammenhang mit einer erfolgreichen Anfallskontrolle, die
zu einer Funktionssteigerung beitragt.

Zuletzt sei angemerkt, dass TLE-Patienten nach der temporalen Resektion eine generelle Ver-
besserung der ,frontalen Funktionen” (z.B. psychomotorische Schnelligkeit und motorische Ko-

ordination) erfahren, die als Entlastungsphanomen interpretiert wird (Helmstaedter et al., 1997).

Wie der Blick Uber die aktuelle Literatur offenbart, liegt die Hauptaufmerksamkeit der wissen-
schaftlichen Studien auf den anterograden amnestischen Konsequenzen temporaler Resektio-
nen, wahrend zu den Einflissen auf retrograde Gedachtnisleistungen weniger Informationen
vorliegen. Dies mag zum Teil darin begriindet liegen, dass anterograde Ged&achtnisdefizite, die
ja die Merk- und Behaltensfahigkeit neuer Informationen beinhalten, eine héhere Alltagsrelevanz
fur die betroffenen Patienten aufweisen. Ein leichtes retrogrades Defizit in Form von Verlusten
alterer Erinnerungen dagegen erscheint weniger beeintrdchtigend. Dennoch ist auch die Erfor-
schung retrograder Gedachtnisleistungen nach epilepsiechirurgischen Eingriffen sowohl von

klinischem als auch wissenschaftlichem Interesse.

3.1.5 Psychophysiologie

Elektrophysiologie (EEG/EKP)

Von wissenschaftlicher Bedeutung ist auch die Registrierung der bioelektrischen Hirnaktivitat mit
der Oberflachen-Elektroenzephalographie (EEG), insbesondere die Bestimmung ereigniskorre-
lierter Potentiale. Diese basieren auf der Synchronisierung von Hirnpotentialen mit externen
sensorischen Stimuli oder mit kognitiven Prozessen und lassen sich als transiente Potentialab-
weichungen vom spontanen Ruhe-EEG aufzeichnen. Somit geben sie Hinweise auf Muster,
Lokalisierung und zeitlichen Verlauf der elektrischen Hirnaktivitat, die bestimmten sensorischen
oder kognitiven Prozessen zugrunde liegt.

Zum Beispiel evozieren akustische, visuelle oder somatosensible Reize definierte Potentiale
Uber dem entsprechenden Kortexareal und lassen durch Messung ihrer Latenzzeit auch Schlus-
se auf die zugehorige sensorische Bahn zu.

Auch Gedéachtnisprozesse, sowohl die Einspeicherung als auch der Abruf von Information, las-
sen sich mit diesem Verfahren registrieren. Im Folgenden werden die Ergebnisse unterschiedli-

cher ERP-Studien zur Gedachtnisfunktion dargestellt. Um die messbare elektrische Aktivitat bei
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Speicherung und Abruf bestimmter Informationen zu identifizieren, wurden Probanden Informa-
tionen zum Lernen préasentiert, spater durch erneute Testung die Speicherung uberprift und
dann nur die beim Lernvorgang registrierten Potentiale der tatsachlich erinnerten Informationen
beurteilt. Entsprechende Studien wiesen darauf hin, dass die erfolgreiche Enkodierung auf un-
terschiedliche neuronale Systeme und kognitive Prozesse zurtickgeht, je nachdem, welche Art
von Information gespeichert wird.

So zeigte sich, dass die Speichervorgénge von unbekannten Gesichtern und unbekannten Wor-
tern unterschiedliche Potentialverteilungen im Oberflachen-EEG hervorriefen. Der Effekt beim
Worterlernen war am starksten in frontozentralen Elektroden ausgepragt. Der Effekt fur unbe-
kannte Gesichter war symmetrisch und zentral lokalisiert (Sommer et al, 1997).

Ein grundsatzliches Problem dieser Studien ist, dass die messbaren Effekte der Enkodierung
immer auch durch den Abrufvorgang selbst beeinflusst werden, der hinsichtlich Potential und
Verteilung moglicherweise von der Enkodierung abweicht, sich aber experimentell nicht abgren-
zen lasst.

Um gezielt den bioelektrischen Effekt des Erinnerungs- bzw. Abrufvorgangs darzustellen, wird
ein Vergleich vorgenommen zwischen der registrierten Aktivitat beim Erinnern zuvor erlernter
Informationen und der Aktivitat bei der Identifizierung unbekannter Inhalte. Die Differenz wird als
Alt/Neu-Effekt bezeichnet. So konnte in einer Reihe von Studien die Dominanz linksparietaler
und linkstemporaler Kortexareale beim Abruf von verbalen Gedé&chtnisinformationen belegt wer-
den (Wilding and Sharpe, 2002).

Dies zeigen auch die Aufzeichnungen intrahippocampaler Elektrodenaufzeichnungen, die im
Rahmen der prachirurgischen Diagnostik bei TLE-Patienten eingesetzt werden. Die messbare
elektrische Aktivitat war wahrend der verbalen Gedachtnistests hoher in der dominanten linken
Hemisphére, bei figuralen Bildaufgaben trat ein hoheres Potential im rechten Temporallappen
auf. Innerhalb des linken Temporallappens lief3 sich mit dieser Methode eine weitere Spezialisie-
rung verschiedener verbaler Gedachtnisfunktionen demonstrieren. Potentiale im mittleren tem-
poralen Gyrus der linken Hemisphére waren mit dem sofortigen Abruf, also dem Arbeitsge-
dachtnis assoziiert. Der verzogerte Abruf als Mald der Langzeitspeicherung liel3 sich fir verbales
Gedachtnis mit Potentialen im linksanterioren mesialen Temporallappen in Verbindung bringen
(Elger et al., 1997).

Weitere Erkenntnisse lieRen sich auch aus intraoperativen Aufzeichnungen der elektrischen
Neuronenaktivitat mittels Mikroelektroden an wachen lokalandsthesierten Patienten gewinnen,
die eine Registrierung einzelner Neuronen widerspiegeln kdnnen. Auf diese Weise wurden Un-

tersuchungen von Sprache und verbalem Gedachtnis durchgefuhrt.
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Man konnte demonstrieren, dass sprachlich aktive Neurone breit tiber beide Hemispharen ver-
teilt sind, mit einem deutlichen Dichtemaximum in den Temporallappen. In der Regel liel3 sich
einem Neuron eine bestimmte Funktion zuordnen, verbunden mit umgebenden Neuronen bilde-
ten sich Netzwerke, in denen verschiedenen Verbindungen unterschiedliche Funktionen verant-
worten. Es waren spezielle neuronale Populationen abgrenzbar, die fir verschiedene Aspekte
von verbalem Gedachtnis verantwortlich sind, zum Beispiel die Unterscheidung von Gelerntem
und Ungelerntem. Das gleiche galt fir allgemeine sprachliche Funktionen wie Benennung in
unterschiedlichen Sprachen, semantische Unterscheidungen, Lesen oder Benennen; jeweils
waren verschiedene abgrenzbare Kortexareale in beiden Hemisphéren aktiv

(Ojemann 1999, 2003).

Bildgebende Verfahren

Man kann sich der Frage nach der Rolle des Hippocampus bei der Gedachtnisspeicherung auch
mittels bildgebender Verfahren néahern. Hier sind insbesondere die funktionelle Magnetreso-
nanztomographie sowie die Positronenemissionstomographie von Bedeutung, die eine Darstel-
lung lokaler Aktivitatsunterschiede im Kortex durch Messung der Blutoxygenierung (fMRI) bzw.
der Stoffwechselaktivitat (PET) ermdglichen.

MRI -Untersuchungen an neurologisch gesunden Probanden zeigten eine deutliche Aktivitat des
mesialen Temporallappens bei der Einspeicherung sowohl verbaler als auch nonverbaler Ge-
dachtnisinhalte, wobei insbesondere die posterioren Anteile wie parahippocampaler Gyrus und
caudaler Hippocampus involviert waren. In PET-Studien zeigte sich dagegen beim Enkodie-
rungsvorgang eine deutlichere Aktivierung in anterioren Temporallappenanteilen, die als Korrelat
des Hippocampus gelten. Beim Abruf von Gedachtnisinhalten dominierte auch in diesen Metho-
den die posteriore Aktivierung. Trotz dieser widersprichlichen Ergebnisse in den einzelnen Me-
thoden ist doch im Ganzen eine Hippocampusbeteiligung an Gedachtnisprozessen auch in die-
sen bildgebenden Studien offenbar (Schacter und Wagner, 1999)

PET-Studien demonstrierten aul3erdem, dass der Hippocampus und umgebende temporale
Strukturen (insbesondere des rechten Kortex), beim Abruf persénlicher Erinnerungen aktiv sind,
weniger aber bei der Erinnerung an allgemeine, unpersonliche Fakten. Dies kann als deutlicher
Hinweis auf eine Trennung der beiden Formen deklarativer Gedachtnisspeicherung gedeutet
werden (Rosenbaum et al., 2001).

Mit der Frage nach einer Hippocampusfunktion beim Abruf von Informationen wurde die hippo-
campale und neokortikale Aktivitat wéhrend der Erinnerung an autobiographische Ereignisse
dargestellt, die zwischen weniger als 2 Jahren bis Uber 30 Jahre zuriicklagen. Es trat dabei die

gleiche Aktivitat im Hippocampus bei altem wie bei kirzlich erworbenem episodischem Ge-
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dachtnis auf, also erschien hier keine zeitlich limitierte Funktion des Hippocampus. Diese Er-
gebnisse lassen sich auch auf die Speicherung raumlicher Gedachtnisinhalte (z.B. Orientierung

in bekannten Umgebungen) Ubertragen. (Ryan et al., 2001).

3.1.6 Gedachtnis im Tiermodell

Auch am Tiermodell 1&sst sich durch gezielte Lasion des hippocampalen Systems eine retrogra-
de Amnesie provozieren. Die Lasion kann dabei sowohl in einer Resektion als auch in einer
pharmakologischen Inaktivierung bzw. Destruktion eines bestimmten Areals bestehen.

Da es sich bei Tierexperimenten im Gegensatz zu den meisten Beobachtungsstudien am Men-
schen um prospektive Studien handelt, lassen sich Zeitpunkt und Intensitat der Lernphase sowie
das Ausmal’ der Lasion prazise bestimmen. So kann die Ausdehnung der retrograden Amnesie
in Abhangigkeit von bestimmten Lasionsparametern betrachtet werden, wobei die Ausdehnung
in alteren Studien auf Minuten bis Stunden begrenzt blieb, in den letzten Jahren auch auf Tage
bis Jahre erweitert werden konnte.

Um sich einem Modell der deklarativen Gedachtnisverarbeitung zu ndhern, werden bei Tieren
vor allem Lernaufgaben der rAumlichen Orientierung verwendet. Dazu sind insbesondere Laby-
rinthaufgaben geeignet oder der sogenannte Water-maze-Test. Hierbei werden Ratten in einen
grolen Wasserbehélter gesetzt und sollen lernen, in moglichst kurzer Zeit den Weg zu einer
knapp unter der Wasseroberflache liegenden Plattform zu finden.

Weitere Formen der tierexperimentellen Lernaufgaben bestehen in Angstlernaufgaben und Ob-
jektdiskrimination oder im Erlernen einer Nahrungspréaferenz.

Aquivalent zu menschlichen Lasionsfolgen resultiert eine tierexperimentelle Hippocampuslédsion
in einem Verlust zuvor erlernter Féhigkeiten und Informationen.

Auch wenn der Nachweis eines zeitlichen Gradienten in Tierexperimenten nicht konsistent er-
scheint, offenbart doch der Uberblick, dass in den meisten Studien eine zeitlich abgestufte re-
trograde Amnesie auftritt, die friiher Erlerntes relativ verschont und umso weiter zuriickgeht, je
ausgedehnter die Lasion im medialen Temporallappen ist und je mehr nonhippocampale Struk-
turen mit einbezogen sind.

Zum Beispiel demonstrierte eine Untersuchung von 2001 einen zeitlichen Gradienten des retro-
graden Lernverlustes anhand der Betrachtung einer erlernten Nahrungspréferenz bei Ratten.
Diese wurde durch eine Hippocampuslasion stark reduziert, wenn sie in den letzten zwei Tagen
vor der L&sion entstanden war, dltere Praferenzen zeigten sich dagegen robuster. (Winocur et
al., 2001)

Experimente, die keinen abgestufte retrograde Amnesie zeigten, liel3en sich zum Teil dadurch

deuten, dass haufig auch die nichtoperierten Kontrolltiere nach einem langeren Zeitraum (meh-
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rere Wochen) das Erlernte vergessen hatten und so ein Vergleich mit lasionsbedingten Verlu-
sten nicht mehr signifikant war (Squire et al., 2001;)

Insbesondere beim r&dumlichen Lernen zeigten einige Studien jedoch einen sehr flachen Gra-
dienten, also einen eher gleichméRigen Verlust alter und neuer Informationen. Dies machte zum
Beispiel eine aktuelle Untersuchung des erlernten rdumlichen Orientierungsvermdgens von hip-
pocampusresezierten Ratten in verschiedenen Labyrinthaufgaben deutlich, wobei die Trai-
ningsphase zwischen einigen Tagen bis zu 14 Wochen vor Hippocampusresektion zuriicklag.
Dieselben Ergebnisse resultierten, wenn anstelle einer chirurgischen Resektion eine reversible
Inaktivierung des Hippocampus mittels eines Neurotoxins erfolgte (Clark et al., 2005; Broadbent
et al., 2006). Hier ist die Rolle des Hippocampus bei der praktischen Durchfiihrung raumlicher
Orientierungsaufgaben zu beachten, die unabhdngig vom rdumlichen Gedachtnis beschadigt
sein kann und so zur reduzierten Umsetzung der Labyrinthaufgaben fihrt.

Es zeigt sich also bei Tieren ebenso wie bei Menschen der Befund, dass nach Hippocampusla-
sionen retrograde Amnesien einerseits mit zeitlich abgestuften und andererseits mit flachen
Gradienten auftreten. Von Rosenbaum et al. (2001) stammt das Argument, dass die Form des
Gradienten davon abhangt, ob es sich um semantisches oder episodisches Gedachtnis handelt.
Dem liegt zugrunde, dass semantisches Wissen und kontextfreie Informationen bei Hippocam-
puslasionen haufig verschont bleiben und deshalb auf extrahippocampale Strukturen zurtickge-
fuhrt werden.

Assoziiert mit dieser Sichtweise ist die Idee, dass semantische Erinnerungen in der friihen Kon-
solidierungsphase ebenfalls kontextabhangig sind und fir ihren Abruf den Hippocampus bendti-
gen. Spéater wird dieser dann von extrahippocampalen bzw. neokortikalen Strukturen tbernom-
men.

Eine Unterscheidung zwischen semantischem und episodischem Gedachtnis ist beim Tier natir-
lich schwierig, eine Annaherung ist aber in der Betrachtung von kontextfreier und kontextgebun-
dener Erinnerung moglich. Dabei wird als eigentlicher, dem episodischen Gedéachtnis entspre-
chender Kontext der so genannte relationale Kontext verstanden, also ein zusammenhangender
Hintergrund, in den der Lernprozess eingebettet ist. Demgegeniber unterscheidet man noch
einen assoziativen Kontext, der aus einzelnen Anhaltspunkten besteht, ohne einen Zusammen-
hang zu ergeben.

So sind die ublichen rdumlichen Lernaufgaben, die den abgestuften zeitlichen Gradienten nach
Hippocampuslasion Uberwiegend nicht zeigen, klar der kontextgebundenen Erinnerung zuzu-
ordnen. Doch konnte der Verlust der raumlichen Erinnerung nach Hippocampuslasion bei Ratten
deutlich reduziert werden, wenn die Konditionen der Trainingssituation (z.B. hinsichtlich Be-

leuchtung, Anordnung der Umgebung etc) vorher standig variierten, also kein eindeutiger Kon-
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text gegeben war und mehr assoziativ gelernt wurde (Rosenbaum et al., 2001). Auf der anderen
Seite kann die erlernte Geschmackspraferenz anfangs kontextgebunden, also zum Beispiel an
die Prasenz einer anderen Ratte als Vorbild oder eine bestimmte Situation gebunden sein, spa-
ter aber davon abgekoppelt werden und kontextfrei werden. Tatsachlich weisen diese Tests ja
auch den abgestuften zeitlichen Gradienten auf (Winocur et al., 2001).

In einer Studie von 2006 wurden visuelle Objekten in unterschiedlichen raumlichen Anordnun-
gen als einer Art strukturellem Kontext prasentiert. Es zeigte sich, dass Ratten mit Hippocam-
puslasionen insbesondere in der Diskrimination dieser strukturellen Anordnungen beeintrachtigt
waren, nicht aber in raumlichen Lernaufgaben ohne strukturellen Hintergrund (Sanderson et al.,
2006).

Der Ubergang von hippocampaler zu isocortikaler Speicherung kénnte also einen Wechsel in
der Qualitat der Gedachtnisspur reflektieren.

Alte Studien enthalten haufig die Ansicht, dass Gedéachtnis in qualitativer Hinsicht eine unveran-
derliche Einheit bleibt. Dies jedoch ist nach neueren Studien nicht haltbar. Vielmehr gibt es Hin-
weise, dass verschiedene Aspekte des Gedachtnisses auf unterschiedliche Weise vergessen

werden.

Hier kommt wieder die Beteiligung extrahippocampaler Strukturen des medialen Temporallap-
pens an der Bildung und Aufrechterhaltung einer Gedachtnisspur ins Spiel. So mehren sich
Hinweise, dass Informationen sowohl in hippocampalen als auch in extrahippocampalen Struk-
turen gespeichert werden und der Abruf von unterschiedlichen Strukturen Zugang zu unter-
schiedlichen Arten von Informationen bedeutet.

Das bedeutet, dass sich neben der hippocampalen eine qualitativ andere Gedéachtnisspur in
extrahippocampalen Kreislaufen formt, deren Ausbildung einige Zeit erfordert. So sind alte In-
formationen teilweise in hippocampalen, teilweise in extrahippocampalen Strukturen gespei-
chert. Beim Abruf werden bei gesunden Gehirnen beide Regionen aktiviert und eine neue Enko-
dierung durch den Hippocampus findet statt. Als Beispiel dient eine Untersuchung des raumli-
chen Lernens bei Ratten: Nach isolierter Hippocampusschéadigung funktioniert vektor-basiertes
Gedéachtnis weiterhin, obwohl die hippocampusabhangige rAumliche Reprasentation reduziert ist
und so ist weiterhin eine Orientierung im Raum moglich. Erfolgt eine Hippocampusschadigung
lange nach der Einspeicherung, unterscheidet sich die Art oder Qualitdt des Gedachtnisinhalts
von der, die bei intakter Hippocampusfunktion beobachtet wirde. Entsprechendes zeigte sich
bei Menschen in autobiographischen Tests: Lange zuriickliegende Erinnerungen bei Lasionspa-

tienten sind qualitativ nicht die gleichen wie bei gesunden Individuen (Nadel et al., 2001).
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Der Hippocampus scheint au3erdem die Verkniipfung episodischer Erfahrungen zu verantwor-
ten, wie sie fur zukinftige Problemlésungen in &hnlichen Situationen und Umgebungen erforder-
lich sind. Dies demonstrierte ein weiterer Test mit dem oben beschriebenen Water-maze. Dabei
erlernten Ratten nach Hippocampuslasionen zwar, von einem bestimmten Ausgangspunkt aus
immer wieder die Plattform zu finden, waren dazu aber nicht bei Verdnderung des Ausgangs-
punkts in der Lage, da hier eine Ubertragung des bekannten Wegs in eine veranderte Aus-

gangsbedingung gefordert war (Eichenbaum, 2000).

Eine genauere Analyse des Zusammenspiels von Hippocampus und anderen non-
hippocampalen Strukturen lieferten Sutherland et al. (2006). Dazu wurde Rattengehirnen eine
gezielte Lasion des Hippocampus durch Injektion eines Neurotoxins zugefugt und die Tiere vor-
her und nachher einer Reihe von Gedachtnistests unterzogen, die in rAumlichen Lernaufgaben,
visuellen Aufgaben und Angstkonditionierung bestanden. Durch Gruppenaufteilung stellte man
einen Vergleich zwischen partieller vs. kompletter Hippocampusschadigung und zwischen kirz-
lich und vor langerer Zeit erworbener Information (bis 50 Wochen) an. Die Ergebnisse zeigten
entgegen der Annahme eines temporalen Gradienten der retrograden Amnesie einen Verlust
von alter und neuer Information in gleichem Mal3e, und zwar sowohl in den rdumlichen Lernauf-
gaben, die eine kontinuierliche Bewegung und damit verbundene Neupositionierung beinhalten
als auch beim Lernen visueller Informationen und Angstkonditionierung. Auch bei partiellen
Schéadigungen war kein zeitlicher Gradient feststellbar. Ein sehr interessanter Befund war, dass
nach der Zerstérung des Hippocampus eine erneute Akquisition neuen Lernmaterials in allen
Lernaufgaben mdglich war, also keine komplette anterograde Amnesie resultierte. Sicher ist
eine Frage nach der Wirksamkeit des verwendeten Toxins und der Vergleichbarkeit mit Resekti-
onsstudien zulassig. Doch ist hier auch eine Aktivitat extrahippocampaler Strukturen vorstellbar,
die postlasionell die Neueinspeicherung Ubernimmt. Warum wére diese aber nicht fir den Abruf
prélasionell erworbener Lerninhalte ausreichend? Es lasst sich die Idee zweier konkurrierender
und interferierender Systeme entwickeln, einem hippocampalen und einem extrahippocampalen,
von denen im Normalfall das hippocampale System dominiert und das extrahippocampale Sy-
stem Uberlagert. Vielleicht sind aber besonders bei Lernen in einem Angstkontext die extrahip-
pocampalen Strukturen (insbesondere Amygdala) aktiv, so dass diese Inhalte auch nach einer
Hippocampuslasion noch erhalten bleiben.

Zur weiteren Untersuchung dieser Idee testete man die Auswirkungen temporarer Inaktivierung
der Hippocampi mittels eines GABA-Agonisten im Rahmen von Angstlernaufgaben an Ratten.
Die Ergebnisse zeigten Folgendes: War der Hippocampus bei Lernen und Abruf inaktiv, war das

Angstlernen erfolgreich. War er beim Lernen inaktiv und beim Abruf aktiv, war kein Lernerfolg
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messbar, er interferierte also zu stark beim Abruf. War er beim Lernen aktiv, beim Abruf aber
inaktiv, war ein Lernerfolg erzielbar. Dies deutet darauf hin, dass der Hippocampus insbesonde-
re bei Abruf und Représentation von extrahippocampal konsolidierten Gedachtnisinhalten eine
interferierende Rolle einnehmen kann.

Zu ahnlichen Ergebnissen kam ein Experiment von Gaskin et al (2003), das Ratten in der Objek-
trekognition vor und nach Hippocampuslasion testete. Man stellte eine retrograde Amnesie fur
prélasionell erlerntes Diskriminationsverhalten zwischen bekannten und unbekannten Objekten
fest. Interessant war, dass die Tiere auch nach vollstdndiger Hippocampuslasion in anterogra-
den Rekognitionstests wie die unversehrten Kontrolltiere abschnitten, also kein anterograder
Verlust dieser Fahigkeiten auftrat. Es wurde gefolgert, dass extrahippocampale Kreislaufe im-
stande sind, die Objektdiskrimination zu unterstitzen, jedoch nur, wenn der Hippocampus nicht
am Einspeichervorgang des Objekts bei der ersten Préasentation des Objekts beteiligt war.

Die Ergebnisse stitzen nicht die Vorstellung einer synergistischen Funktionsweise von Hippo-
campus und extrahippocampalen Strukturen bei der Langzeitspeicherung von Gedachtnisinhal-
ten, sondern legen eher einen Antagonismus bzw. eine kompetitive Beziehung der beiden Sy-
steme nahe.

Bei der Einspeicherung von Lerninhalten scheint der Hippocampus im Gesunden eine Schlus-
selrolle zu spielen, doch nach seinem Verlust oder Inaktivierung und beim Lernen in bestimmten
Kontexten wie z.B. Angst, sind méglicherweise Konsolidierungsvorgange vorhanden, die ohne
den Hippocampus auskommen. Eine temporar begrenzte Funktion des Hippocampus lasst sich

hier nicht erweisen (Sutherland et al, 2006).

Im Tierexperiment lassen sich auRerdem die elektrischen Aktivitdten einzelner hippocampaler
Zellen bei verschiedenen Lern- oder Testaufgaben aufzeichnen. Dabei ergab sich, dass unter-
schiedliche rdumliche Umgebungen, z.B. runde oder viereckige Boxen, unterschiedlichen Re-
prasentationen im Hippocampus zugeordnet sind. Insbesondere die elektrophysiologischen Ver-
anderungen bei Veranderungen der Umgebung wurden untersucht und man fand heraus , dass
eine leichte Veranderung der Umgebung in Form oder Farbe Verdnderungen der Feuerungsra-
ten der aktiven Zellen in C3 und im Gyrus dentatus bewirkt, wahrend eine substantielle Verénde-
rung der &ufReren Umgebungseinflisse zu einer Rekrutierung unabhangiger Zellpopulationen in
C3 fihrte. (Leutgeb et al., 2007)
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3.1.7 Theorien der hippocampalen Gedachtnisverarbeitung

Wie der Hippocampus seine Aufgabe nun im Einzelnen erfillt, gibt noch immer Anlass zu um-
fangreichen Diskussionen und Forschungsarbeiten.
Speziell fur die Konsolidierung von deklarativem Gedéachtnis haben sich zwei wichtige, sich zum

Teil widersprechende Gedéchtnistheorien herausgebildet.

Klassische Konsolidierunghypothese

Die erste geht auf Squire zuriick und ist als Konsolidierungshypothese bekannt. Sie geht von
einer zeitlich limitierten Funktion des Hippocampus bei der Langzeitspeicherung deklarativer
Gedéachtnisinhalte aus. Demzufolge ist er anfangs notwendig, um durch Verbindung zu ver-
schiedenen Arealen des Neokortex die Aktivierung und Festigung von Gedachtnisspuren zu
erzielen. Besteht eine ausreichende Speicherung im Neokortex, wird der Hippocampus nicht
mehr benotigt und steht fir neue Informationen zur Verfiigung.

Wichtigstes Argument dieser Hypothese ist der beobachtete zeitliche Gradient bei retrograder

Amnesie in verschiedenen Studien (Alvarez und Squire, 1994; Squire et al., 2001; 2004).

Multiple Trace Theory (MTT)

Die zweite Theorie ist von Moscovitch als Multiple Trace Theory formuliert worden. Sie geht
nicht von einer zeitlich begrenzten Rolle des Hippocampus aus, sondern postuliert vielmehr
permanent ablaufende Erinnerungsprozesse, die den Hippocampus einbinden, aber mit der Zeit
auch im Neokortex Gedachtnisspuren bilden. Hier kommt als wichtiger Aspekt noch die Unter-
scheidung von semantischem und episodischem Gedachtnis hinzu. Demnach bleibt bei Spei-
cherung und Abruf episodischer und raumlicher Informationen die Hippocampusformation per-
manent involviert, wahrend allgemeine semantische Informationen durch Ausbildung vielfaltiger
Gedéachtnisspuren im Neokortex besser stabilisiert werden und so nach einer gewissen Zeit eine
Hippocampusschadigung tberstehen kdnnen. Dabei ist aber nicht nur die Speicherzeit, sondern
die wiederholte Reaktivierung zur Festigung der Gedachtnisspuren wichtig. Wahrscheinlichkeit
und Ausmal’ des Gedachtnisverlustes sind damit abhangig von der Haufigkeit der Reaktivie-
rungsprozesse und dem Ausmalf der Schadigung.

Wahrend also nach der klassischen Konsolidierunghypothese der Hippocampus als temporérer
Speicher fungiert, betrachten die Vertreter der MTT ihn mehr als eine Art Bindestation, in der die
gualitativ unterschiedlichsten Gedachtnisinformationen und ihre Verteilung auf die entsprechen-
den neokortikalen Areale verarbeitet werden (Nadel et al., 2000; Moscovitch et al., 2005; Ro-

senbaum et al., 2001).
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Die Multiple Trace Theory stitzt sich vor allem auf neuere bildgebende Techniken, mit denen
sich Hirnaktivitaten wéhrend bestimmter kognitiver Leistungen sichtbar machen lassen. So zeig-
te die bereits oben erwahnte fMRI-Studie von Ryan et al. (2001) eine Hippocampusaktivitat beim
Abruf von neuen und alten Gedachtnisinhalten gleichermal3en. Auf3erdem beruft man sich auf
die zum Teil beobachteten sehr langen, flachen zeitlichen Gradienten bei lasionsbedingten re-

trograden Amnesien.

Diskussion der Theorien

Eine wichtige Kritik an der klassischen Konsolidierungshypothese besteht darin, dass sie sich in
erster Linie auf Analysen von retrograden Ged&achtnisdefekten bei Patienten mit Hirnlasionen
stitzt. Diese sind jedoch in zwei Hinsichten unkontrolliert: Weder ist die exakte Natur der Hirn-
schadigungen in allen Fallen gesichert, noch kann man riickblickend sicher feststellen, ob und in
welcher Weise Gedachtnisinhalte vor der Lasion gespeichert wurden.

Untersuchungen am Tiermodell, die eine genauere Lokalisation und Begrenzung der L&sion
ermoglichen, ergaben den zeitlichen Gradient nur bei partiellen Schadigungen, bei denen der
ventrale Anteil des Hippocampus verschont wurde, komplette Hippocampusschédigungen da-
gegen betrafen entferntere und kirzlich erworbene Gedéachtnisinhalte gleichermaf3en.Im Tier-
modell ist fir den Erhalt alterer Lasionen also nicht zwangslaufig eine rein neokortikale Lang-
zeitspeicherung verantwortlich.

Zwar erscheint die retrograde Amnesie in einigen Studien abgestuft in dem Sinne, dass eine
Schédigung kurz nach Erlernen des Lernmaterials einen schweren bis vollstandigen Verlust be-
deutet, wahrend eine spatere Schadigung nur ein leichte Verschlechterung nach sich zieht. Es
zeigt sich aber auch, dass die abgestufte retrograde Amnesie nach Hirnlasionen nicht einheitlich
in Abhangigkeit von Lasionsort, Gedachtnistyp und zeitlichem Abstand zur Lasion auftritt.

Eine groRe Schwierigkeit beim Nachweis einer zeitlich begrenzten Funktion des Hippocampus
und damit in der Beurteilung der beiden Theorien von Squire und Moscovitch stellt die Tatsache
dar, dass der genannte zeitliche Gradient nicht genau definiert ist und je nach Bericht zwischen

weniger als einem Jahr bis zu 20 Jahren variiert (Sutherland et al. 2006).

Wie die vorangehende Darstellung gezeigt hat, befassten sich die meisten bekannten Studien
vornehmlich mit mittel- bis langfristigen Folgen von Hippocampusléasionen und Resektionen, also
mit eher groRen Zeitabstanden. Aber auch die Betrachtung des kurzfristigen Zeitraums vor und

nach einer Lasion bzw. Resektion wirft interessante Fragen auf:
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Welche Funktion und Bedeutung hat der Hippocampus beim Einspeichervorgang? Was sind die
unmittelbaren mnestischen Effekte seiner Resektion? Wie verhalten sich Gedéachtnisspuren in
der frihen Konsolidierungsphase und wodurch sind sie zu beeinflussen?

Diesen Fragen néhert sich die vorliegende Arbeit durch eine neuropsychologische Analyse un-

mittelbarer Effekte auf retrograde Gedachtnisleistungen.

3.2 Ergénzung I: Midazolam und Gedachtnis

Eine Form der Sedierung, die grof3e Auswirkungen auf die mnestische Funktion hat, zeigt sich in
der Wirkung der Benzodiazepine, die als Prdmedikation vor chirurgischen Eingriffen appliziert
werden. Benzodiazepine bewirken Uber die Bindung an zentrale Rezeptoren eine erhdhte Affini-
tat der GABA-Rezeptoren fir den Neurotransmitter GABA (Gamma-Aminobuttersaure) und ver-
starken dadurch dessen inhibitorische Wirkung.

Dadurch wirken sie anxiolytisch, antikonvulsiv und sedierend und haben einen deutlichen amne-
stischen Effekt in dem Sinne, dass sie schwere anterograde, jedoch keine retrograden Ge-
dachtniseinbul3en verursachen. Die amnestische Wirkung ist dabei vor allem bei Midazolam zu
beobachten, das sowohl intravends als auch oral verabreicht werden kann.

Am deutlichsten tritt der amnestische Effekt bei intravendser Applikation von Midazolam hervor.
Beispielhaft sei dazu eine Studie von Twersky et al. genannt, die die anterograde Amnesie bei
fehlender retrograder Amnesie an 40 padiatrischen Patienten demonstrieren konnte (Twersky et
al., 1993).Die Suche nach unmittelbaren retrograden Effekten von Midazolam war ergebnislos,
wie gezeigt von Bulach et al. in einer Untersuchung an 40 Patienten, die als Pramedikation Mi-
dazolam in verschiedenen Dosierungen oder als Placebo erhielten und sich vor und nach Appli-
kation verschiedenen Gedachtnistests unterzogen. Es lie3 sich dabei in den Gruppen kein Un-
terschied bezuglich der Abruf- und Rekognitionsleistung des vor Applikation des Medikaments
erlernten Materials feststellen, dagegen eine deutliche, dosisabhéngige anterograde Amnesie
(Bulach et al., 2005).

Auch bei oraler Applikation konnte eine dosisabhangige Verminderung des Kurzzeitgedachtnis-
ses sowie eine anterograde Amnesie fir visuell dargebotene Informationen nachgewiesen wer-
den. Die als PrAmedikation verwendete Dosis von 7,5 mg fuhrte zu einer leichtgradigen, aber
signifikanten Abnahme der Merkfahigkeitsspanne nach 60 Minuten. Eine retrograde Amnesie
trat auch bei oraler Medikation nicht auf (Biro et al., 1997; Raybould und Bradshaw, 1987).

Der amnestische Effekt von Midazolam scheint unabhéangig von der Sedation aufzutreten und

ein eigenes Phanomen darzustellen, wie Vergleiche von unterschiedlichen Narkotika und Seda-
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tionstiefen sowie Evidenzen aus elektrophysiologischen Untersuchungen besagen (Veselis et
al., 2001).

Zum Teil wurde in der Literatur die Moéglichkeit einer retrograden Lernerleichterung (Facilitation)
durch Benzodiazepine diskutiert. Demnach vermindere Diazepam zwar anterograd das Lern-
vermogen, verbessere dagegen Speicherung und Abruf von Informationen, die vor Applikation
gelernt wurden. Eine placebokontrollierte Studie mit Wortlistenlernen zeigte jedoch, dass ohne
ein nach Applikation von Diazepam présentiertes Interferenzmaterial kein signifikanter Unter-
schied besteht, also die retrograde Erleichterung nicht Resultat einer direkten Diazepamwirkung
ist, sondern wohl eher auf den Wegfall von interferierenden Einflissen zuriickgeht (Hinrichs et
al., 1984).

3.3 Ergénzung Il: Aktivitatsniveau und Gedachtnis

Das Lernvermdgen und die Stabilitat einer Gedachtnisspur héangen in starkem Maf3e von Aktivi-
tats- und BewulR3tseinszustanden ab, die sich exemplarisch anhand von Narkose, Schlaf, Sedie-
rung und Aufregung bzw. Stress darstellen lassen. Was also bewirken Schlaf oder Vollnarkose,
die sowohl als Unterbrechung aktiver Ged&achtnisleistung als auch als Zeit fehlender Interferenz

angesehen werden kénnen?

Schlaf

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Schlafzeit, die als Zeit geringer Interferenz be-
trachtet werden kann, zu einer verbesserten Konsolidierung von erworbenen nondeklarativen
Gedéachtnisinhalten fiihrt. So lieR sich nachweisen, dass Probanden trainierte Aufgaben von
perzeptuellem Lernen nach 12 -24 Stunden inklusive Schlafzeit deutlich besser durchfihren
konnten als nach 12 Std. Wachzeit.

Ahnliche konsolidierende Effekte des Schlafes lieRen sich fur das Lernen motorischer Fahigkei-
ten demonstrieren. Nach der Schlafphase war eine Verbesserung in Schnelligkeit und Genauig-
keit zu beobachten, die sich nach mehreren Schlafphasen weiter festigte (Fenn et al. 2003, Wal-
ker et al., 2003).

Diese Ergebnisse lassen sich auch auf das deklarative Gedachtnis tbertragen. Ellenbogen et al.
(2006) gelang zu demonstrieren, dass eine Schlafperiode zwischen Lernen und Abruf eine ver-
besserte Abrufleistung, vor allem aber eine verminderte Anfélligkeit flir assoziative Interferenz
bewirkt. Dazu wurden Probandengruppen Wortpaarlisten beigebracht und nach einem zwolf-

stindigen Intervall abgefragt, das entweder als reine Wachzeit (Wachgruppe) oder inklusive
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Schlaf (Schlafgruppe) verbracht wurde. Im Anschluss wurde einem Teil der Probanden eine as-
soziative Interferenzliste mit weiteren Wortpaaren prasentiert, deren eines Wort mit der ersten
Wortliste Gbereinstimmte. Dann erfolgte fir alle der Abruf der 12 Stunden zuvor erlernten Wortli-
sten. Das Resultat war eine leicht bessere Abrufleistung der Schlafgruppe insgesamt, vor allem
aber eine deutlich verminderte Stéranfalligkeit der gelernten Inhalte durch hoch signifikanter
Unterschied zwischen Schlaf- und Wachgruppe nach Prasentation einer Interferenzliste in der
Schlafgruppe. Auch eine Probandengruppe, die ein Training-Abruf-Intervall von 24 Stunden in-
klusive Schlafzeit absolvierte, zeigte eine bessere Abrufleistung als die Probanden der Wach-
gruppe nach 12 Stunden Wachzeit und Interferenz und vergleichbar der 12-Std-Schlafgruppe
mit Interferenz. Diese Ergebnisse zeigen eine Starkung des deklarativen Gedachtnisses durch
Schlaf, die zu einer verstarkten Resistenz gegenuber Interferenz fuhrt und auch noch den fol-
genden Tag Uber persistiert. Dass offensichtlich auch tber den Tag verlorengegangene Ge-
dachtnisleistung in der darauffolgenden Nacht rekonsolidiert wurde, legt auch eine aktive Rolle
des Schlafes nahe, die entweder in einer Starkung relevanter und Schwachung irrelevanter Ver-
bindungen oder in einer aktiven Wiedergewinnung von verlorenen Inhalten bestehen kénnte
(Ellenbogen et al., 2006).

In Ubereinstimmung mit verschiedenen Tierexperimenten sowie bildgebenden Untersuchungen
an Menschen entsteht so die Idee, dass Schlaf aktiv an der hippocampusvermittelten Gedacht-
niskonsolidierung beteiligt ist, moglicherweise durch eine wiederholte Reaktivierung der hippo-
campusabhangigen Gedachtnisinhalte und durch Ausformung koh&renter Netzwerke innerhalb
und zwischen benachbarten Hirnregionen.

AulRerdem liefert die Schlafforschung Evidenzen zugunsten der Trennung von deklarativem und
nondeklarativem Gedachtnis, die sich verschiedenen Schlafphasen zuordnen lassen. Demnach
ist das deklarative Ged&chtnis in erster Linie vom so genannten SWS-Schlaf (slow wave sleep)
abhangig, der zu Beginn des Nachtschlafs stattfindet. Nondeklarative Gedé&chtnisspeicherung
profitiert dagegen mehr von einem ausreichenden REM-Schlaf (Rapid eye movement) am Ende
der Nacht. (Plihal and Born, 1997)

Narkose

Obwonhl taglich und risikoarm angewendet, sind die genaue Wirkungsweise der gangigen Narko-
tika sowie der Zustand des Gehirns im narkotisierten Zustand noch immer nicht vollstandig be-
kannt. Auch in adaquater Narkose scheint das Gehirn noch in der Lage zu sein, auditorische
Stimuli wahrzunehmen und zu verarbeiten. Dies deutet darauf hin, dass das Gehirn, obwohl
bewusstlos, in einem hoheren kognitiven Sinne auch unter einer Vollnarkose funktionsfahig ist
(Plourde and Picton, 1999; Veselis, 1999).
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In den vergangenen Jahren wurde eine Vielzahl von Untersuchungen zu perioperativen Wahr-
nehmungs- und Lernleistungen narkotisierter Patienten durchgefihrt. Dabei wurde insbesondere
die Frage nach implizitem oder explizitem Lernen gestellt, wobei der essentielle Unterschied
darin besteht, ob Lernen mit oder ohne Bewusstsein des Lernprozesses stattfindet.

Ein Uberblick tiber eine Reihe von Studien an Patienten und gesunden freiwilligen Probanden
ergibt, dass unter einer adaquaten Narkose kein explizites Lernen maoglich ist. Der bewusste
Abruf intraoperativer Ereignisse kommt selten vor und ist dosisassoziert, geht also auf unzurei-
chende Narkotisierung zuriick. Implizites Lernen und Erinnern dagegen konnte mit geeigneten
Methoden auch unter Vollnarkose nachgewiesen werden. Auch hier besteht eine Abhangigkeit
von der Anésthesietiefe, so weicht die implizite Lernleistung unter leichter bis mittelgradiger Nar-
kosewirkung nur geringfligig von der im Wachzustand ab (Gohnheim et al., 1997; Iselin-Chavez
et al., 2005).

Zu retrograden Effekten von Narkose sind kaum Erkenntnisse bekannt.

Als Modell zur Untersuchung von Gedé&chtnisfunktion unter Narkose kann der Wada-Test die-
nen, welcher in der prachirurgischen Epilepsiediagnostik zur Bestimmung der zerebralen
Sprachdominanz eingesetzt wird. Dabei injiziert man Uber einen Katheter in der Arteria carotis
interna (ACI) ein Barbiturat (Amobarbital) und verursacht dadurch einen temporaren Funktions-
ausfall (ca. 3-6 min) in den Uber die ACI versorgten Gehirnabschnitten. Es zeigte sich, dass
auch bei einer Inaktivierung der gesamten sprachdominanten Gehirnhélfte keine retrograde Am-
nesie fir unmittelbar zuvor erlernte verbale Information resultiert. Auch das bis zur Injektion vom
Patienten durchgefiihrte Rickwartszahlen wurde spater erinnert und die letzte Zahl in 50 % der
Féalle korrekt gespeichert. Dies legt nahe, dass Konsolidierungsprozesse sehr schnell bzw. auch
unter elektrophysiologischem Funktionsausfall stattfinden. Ahnliches konnte auch fiir die Voll-
narkose gelten (Gleissner et al., 1997).

Interessante Erkenntnisse konnten auch Untersuchungen mit dem NMDA-Rezeptor-
Antagonisten Ketamin erbringen. Tierstudien legten die Beteiligung im Hippocampus gelegener
NMDA-Rezeptoren an Gedachtnisspeicherung und —abruf und ihre Beeinflussbarkeit durch Ke-
tamin nahe. Tatsachlich war auch am Menschen nachweisbar, dass die Gabe von Ketamin in
subanasthetischer Dosis verschiedene Gedachtnisleistungen wie freien Abruf, Rekognition, se-
mantisches Gedachtnis und Arbeitsgedachtnis reduziert (Malhotra et al., 1996). Grunwald et al.
(1999) erstellten einen Zusammenhang zu limbischen ereigniskorrelierten Potentialen und
konnten so nachweisen, dass Ketamin einen negativen Einfluss auf das negative N400 Potential
im anterioren mesialen Temporallappen als Korrelat der verbalen Rekognitionsleistung hat und

den als Amplitudenreduktion messbaren Rekognitionseffekt verhindert. Damit lieferten sie Evi-
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denzen zugunsten der Vorstellung, dass NMDA-Rezeptoren eine wichtige Rolle bei der Lang-

zeitpotenzierung und damit bei der Gedachtnisspeicherung spielen.

Stress

Chronischer Stress, wie er zum Beispiel im Rahmen schwerer Depressionen oder bei posttrau-
matischen Belastungsstérungen auftritt, fihrt langfristig zu einer Abnahme des Hippocampusvo-
lumens und der Zellzahl in Gyrus dentatus und Ammonshorn. Dies wird in erster Linie auf die
Wirkung hoher Glukokortikoidspiegel an speziellen Rezeptoren zurtickgefiihrt, die im Hippocam-
pus in hoher Dichte vorkommen.

Noch starker als strukturelle Verdnderungen verursacht die chronische Glukokortikoidbelastung
funktionelle Veranderungen. So konnte nachgewiesen werden, dass der Zellumsatz im Gyrus
dentatus, also die Apoptose (Zelltod) und adulte Neuronenproliferation, bei chronischer Stress-
belastung reduziert sind. Eine genauere Analyse des Einflusses von Kortikosteroiden auf die
Apoptose bei Saugetieren zeigte unterschiedliche Effekte von akutem und chronischem Stress
in den verschiedenen Regionen des Temporallappens. Wahrend akuter Stress zu einer Zunah-
me des Zelltodes in fast allen Arealen fihrte, hatte chronischer Stress differenzierte Folgen: im
Temporalen Kortex und einer Unterregion des Gyrus dentatus nahm die Apoptoserate zu, im
Gyrus dentatus insgesamt sowie im Ammonshorn aber ab.

Diese Phanomene sind in der Regel transient und bilden sich nach Beendigung der Stressexpo-
sition bzw. nach Behandlung zum Beispiel mit Antidepressiva wieder zuriick. Die Erholungszeit
hangt dabei von der Dauer der vorausgegangenen Stressexposition ab. (Lucassen et al. 2006)
Auf der anderen Seite kann eine Stresssituation, insbesondere wenn sie mit einer starken emo-
tionalen Komponente wie Angst verbunden ist, zu einer Erleichterung des Einspeichervorgangs
fuhren. Dies gilt fur die Erinnerung an emotional gefarbte Ereignisse oder Fakten selbst, die bei
spateren Tests besser und detaillierter abgerufen werden kénnen als neutrale Informationen.
Darluber hinaus konnte durch entsprechende Tests auch ein Einfluss emotionaler Erregungszu-
stande auf kurz zuvor gespeicherte neutrale Informationen belegt werden, also eine retrograde
Gedéachtnissteigerung durch emotionale Erregung. Dieser Effekt trat nur bei einem zeitlichen
Abstand von wenigen Sekunden zwischen Lernphase und emotionaler Erregung auf, so dass
von einer Beeinflussung eines friihzeitig einsetzenden Konsolidierungsvorgangs auszugehen ist.
Die zugrunde liegenden neuralen Mechanismen dieses Phanomens sind noch unklar, eine wich-
tige Funktion wird jedoch der Amygdala zugesprochen (Anderson et al., 2006; Hamann, 2001;
Ochsner, 2000).
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4 Fragestellungen

4.1 Hauptstudie: Resektion und Lernzeitpunkt

Im Mittelpunkt steht die Frage nach Effekten einer Hippocampusresektion auf retrograde Ge-

dachtnisleistungen.

. Gibt es Evidenz fir die Annahme einer retrograden Amnesie in Folge der unilateralen Re-

sektion des Hippocampus?

Angesichts der dargelegten Bedeutung des Hippocampus in der Gedachtniskonsolidierung sollte
sich ein Einfluss der Resektion auf praoperativ angelegte Gedachtnisspuren zeigen. So erwartet
man, dass durch die Resektion eines Hippocampus ein deutlicher Gedachtnisverlust des prao-
perativ erlernten Materials auftritt, der den normalen Verlust tGber die Zeit und auch den durch

Narkose oder Hirnoperation verursachten Verlust Ubersteigt.

II. Sind im Falle einer retrograden Amnesie Hinweise auf einen zeitlichen Gradienten nach-

weisbar?
Der in Lasionsstudien beschriebene zeitliche Gradient fihrt zu der Hypothese, dass am Vor-
abend erlerntes und Uber Nacht konsolidiertes Material robuster gegen eine Storung der Konso-
lidierung durch die Operation, insbesondere durch die Hippocampusresektion, sein sollte als
kurz zuvor (morgens) erlerntes Material. Demnach verursacht die Operation und zwar insbeson-
dere die Hippocampusresektion einen gréReren Verlust des unmittelbar zuvor erlernten Materi-

als im Vergleich zum bereits konsolidierten Material vom Vorabend.

I1l. Existiert in Folge der unilateralen Resektion eine Materialspezifitat der retrograden Stérung?

Macht die Art des Lernmaterials, also ob es sich um verbales oder figurales (Muster) handelt,
einen Unterschied im Verlust Uber die Operation, unabh&ngig von der Art des Eingriffs? Eine
magliche Hypothese ist, dass kontextgebundenes Lernen in starkerem Mal3e von einer intakten
Hippocampusfunktion abhé&ngt und damit starker durch seine Resektion beeintrachtigt wird.
Unter Berufung auf einen materialspezifischen Lateralitatseffekt ist aul3erdem zu erwarten, dass
verbale Lerninhalte bei linksseitigen, figurale Gedachtnisinhalte mehr bei rechtsseitigen Resek-

tionen reduziert werden.
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4.2 Erganzungsstudie |

Wie stellt sich der Einfluss von Midazolam auf anterograde Gedachtnisleistungen dar?

Insbesondere wird die Frage nach differenzieller Beeinflussung unterschiedlicher kognitiver
Funktionen gestellt und die Effekte auf Vigilanz, Arbeitsgedachtnis und Langzeitgedachtnis un-

tersucht.

4.3 Erganzungsstudie ll

IV. Inwiefern beeinflussen verschiedene Aktivitdtsniveaus die Lern- und Behaltensleistungen?

Die betrachteten Aktivitatsniveaus umfassen hier Narkose, Schlaf und Stress. Macht es also
einen Unterschied in der anterograden Lern- und Behaltensleistung, von welcher Dauer und
Qualitat die Schlafphase ist? Und inwiefern das préoperative Aufgeregtheitsniveau die Tester-
gebnisse? In Bezug auf retrograde Effekte wird untersucht, ob sich ein konsolidierungsfordern-
der Effekt des Schlafs auf zuvor erlernte Gedachtnisinhalte feststellen Iasst, wie ihn vorausge-

hende Schlafstudien belegen.
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5 Methoden

Bei der vorgelegten Arbeit handelt sich um eine quasi-experimentelle, kontrollierte, nichtblinde

neuropsychologische Patientenstudie.

5.1 Testverfahren und Mal3e

Zur Feststellung der Handigkeit wurde mithilfe des Edinburgh- Handigkeitsfragebogens (Old-
field, 1971) ein Lateralitdtsindex ermittelt. Der Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B)
nach Lehrl (2005) fand Verwendung zur Abschatzung des verbalen Intelligenzniveaus.

Das eigentliche Lernmaterial bestand aus verbalem und figuralem Material und wurde randomi-
siert in zwei Reihenfolgen dargeboten (AB vs. BA).

Zur Testung von verbal-semantischem Textgedachtnis wurden zwei Geschichten des River-
mead Behavioral Memory Test (RBMT) verwendet, die vom Testleiter vorgelesen und dann vom
Patienten moglichst detailliert wiedergegeben wurde.

Weiter bestand das verbale Lernmaterial aus Wortlisten, die aus je 8 Items aus jeweils einem
Themengebiet entstammten (Reihe A: Pflanzen, Reihe B: Sportarten). Sie wurden vom Testlei-
ter nacheinander vorgelesen und vom Patienten aus der Erinnerung reproduziert.

Die figuralen Lern- und Ged&chtnisleistungen wurden mit einem auf das Diagnosticum fir Cere-
bralschadigungen dcs (Weidlich u Lamberti 2001) zuriickgehenden Test erfasst. Dieser bestand
aus je drei abstrakten Mustern, die nacheinander auf separaten Karten 3 Sekunden prasentiert
wurden und dann vom Patienten mit finf Holzstdbchen mdglichst exakt nachzulegen waren. Die
verwendeten Lernmaterialien sind im Anhang (S. 93) dargestellt.

Jeder Lerntest konnte bis zum Erreichen der vollstdndigen Punktzahl oder bis zu maximal drei
Durchgéangen wiederholt werden, um einen maoglichst hohen Lernerfolg zu erzielen. Nach etwa
zwanzig Minuten erfolgten dann der freie Abruf und bei Wortliste und Musterlernen eine Reko-
gnitionstestung aus einer Liste, die aus den Originalitems und doppelt so vielen Distraktoren
bestand.

Zur Analyse der Gedachtnisleistungen wurden aus jedem eingesetzten Test folgende Lei-
stungsparameter extrahiert: die Lernleistung (Summe der Durchgange 1-3 der Lernphase), die
Behaltensleistung (4. Durchgang der Lernphase) und die postoperative Abruf- bzw. Rekogniti-
onsleistung (5. Durchgang der Testphase). Eine Ubersicht gibt Tab.1.

Das Arbeitsgedachtnis wurde mit dem Digit-Span-Test (Ziffernspanne) ermittelt. Dazu werden
Ziffernfolgen mit zunehmender L&nge vorgelesen und sollen vom Patienten wiederholt werden.

Die maximale Léange der Ziffernfolge, die vom Patienten noch korrekt wiedergegeben werden
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kann, ergibt ein Mal} fir das Arbeitsgedachtnis. Daneben diente dieser Test postoperativ zur
Abschatzung des Funktionsniveaus.

Um die Angstlichkeit im Rahmen der praoperativen Situation darzustellen, wurde das State-
Trait-Angstinventar (STAI; Spielberger et al., 1983) verwendet. Dieses Verfahren basiert auf der
Unterscheidung von Angst als vortubergehendem Zustand (State) und Angst als Eigenschaft
(Trait) und besteht aus je 20 Feststellungen zu Angstlichkeit und Wohlbefinden. Bei der am Vor-
abend der Operation in relativ entspannter Atmosphare durchgefihrten Trait-Angstskala des
STAI sollte der Patient beschreiben, wie er sich im Allgemeinen fuhlte. Die am Morgen vor der
Operation angewandte State-Angstskala des STAI dagegen erforderte eine Beschreibung der
aktuellen, momentanen Gefiihlsbeurteilung. So konnte die Differenz bestimmt und als Kovariate

in die Berechnung einbezogen werden.

Tabelle 1. Messwerte und Testverfahren
Malf3 Testverfahren Lerndurchgang
Handigkeit Edinburgh- Fragebogen
verbale Intelligenz MWT-B
Textgedachtnis RBMT
Lernleistung Summe Lerndurchgénge 1-3
Behaltensleistung Lerndurchgang 4
postop. Abrufleistung Testdurchgang 5- Abruf
verbales Gedachtnis Wortliste (8 Worter)
Lernleistung Summe Lerndurchgénge 1-3
Behaltensleistung Lerndurchgang 4
postop. Abrufleistung Testdurchgang 5- Abruf
postop. Rekognitionsleistung Testdurchgang 5- Rekognition
figurales Gedachtnis dcs- Muster
Lernleistung Summe Lerndurchgénge 1-3
Behaltensleistung Lerndurchgang 4
postop. Abrufleistung Testdurchgang 5- Abruf
postop. Rekognitionsleistung Testdurchgang 5- Rekognition
Arbeitsgedachtnis Digit Span
allgemeine Angstlichkeit STAI Trait-Angstskala

situative Angstlichkeit STAI State-Angstskala
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5.2 Ablauf der Testungen

Am Vorabend der Operation fand nach Aufkl&arung und schriftlicher Einverstandniserklarung des
Patienten die erste Testung statt. Diese beinhaltete zunachst allgemeine Fragen zu Person,
Bildungsstand und Vorerkrankungen sowie die Testung von Handigkeit und Intelligenzquotient.
Dann folgte die erste Lernphase, bestehend aus verbalem (RBMT und Wortliste) und figuralem
Material, zuletzt die STAI-Trait-Angstskala.

Am nachsten Morgen begann die Testung etwa eineinhalb Stunden vor Narkosebeginn mit Fra-
gen zur Schlafqualitat, dann erfolgte die zweite Fassung der kompletten Testbatterie und
schlief3lich die STAI-State-Angstskala.

Die postoperative Testung erfolgte je nach Zustand der Patienten am Nachmittag oder am
nachsten Tag, jedoch mdglichst friih und bei ausreichender Wachheit und Kooperation. Zur Ab-

schatzung der Testbarkeit diente eine allgemeine Befragung der spontanen Erinnerung an die

Testungen und die Bestimmung des Funktionsniveaus mittels Ziffernspanne.

Lernzeitpunkt 1

Lernzeitpunkt 2

Zeitpunkt 3

Testung am Vorabend

Rekrutierung/Aufklarung
Daten zur Person
Neuropsychologische Grunddaten

Lernphase I:

Geschichte A (3 Dge.: Lesen, Abruf)
3 Muster A (3 Dge.: Zeigen, Abruf)
8 Worter A (3 Dge.: Lesen, Abruf)

praoperativer Test Lernphase I:
Geschichte A (Abruf)

Muster A (Abruf + J/N-WE)
Wortliste A (Abruf + J/N-WE)

STAI: Trait-Angstlichkeit

Testung am Morgen des OP-Tages

Fragen zur Schlafqualitat

Lernphase Il

Geschichte B (3 Dge.: Lesen, Abruf)
3 Muster B (3 Dge.: Zeigen, Abruf)
8 Worter B (3 Dge.: Lesen, Abruf)

praoperativer Test Lernphase I
Geschichte B (Abruf)

Muster B (Abruf + J/N-WE)
Wortliste B (Abruf + J/N-WE)

STAI: State-Angstlichkeit

Abbildung 6. Messzeitpunkte und Testverfahren

Testung nach der OP

Allgemeine Orientiertheit
Digit Span (Funktionsniveau)
Offene Fragen nach M und VA

postoperativer Test:
Geschichte B (Abruf)
Geschichte A (Abruf)

Muster B (Abruf + J/N-WE)
Muster A (Abruf + J/N-WE)
Wortliste B (Abruf + J/N-WE)
Wortliste A (Abruf + J/N-WE)
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Bei zwanzig Patienten wurde nach Applikation der Pramedikation Midazolam (Dormicum®) im
Abstand von zehn Minuten die Ziffernspanne getestet. Bereits im Einleitungsraum, unmittelbar
vor der Injektion wurden diese 20 Patienten schlie3lich gebeten, (in Anlehnung an die Wada-
Studie von Gleissner et al.,1997) vier Worter zu wiederholen und sich einzupragen und dann bis
zum Einsetzen der Narkosewirkung von 100 riickwérts zu z&hlen.

Tab. 2 liefert eine Ubersicht liber die zeitlichen Umstande, und die Verteilung in den drei Grup-

pen.
Tabelle 2. Zeitliche Umstande
Hippocampus Hippocampus
Bandscheibe pelorhalterl1O F:ZsezierICtJ P
N 17 12 13
Uhrzeiten d. Testdurchfiihrungen ®
Vorabend (Mittelwerte) * 17:34 18:18 18:10 n.s.
Morgen ° 6:56 6:52 6:51 n.s.
Postoperativ * 16:27 14:29 14:39 +
Zeitabstande (in Stunden)
Vorabend bis postoperativ ° 24,3(3,9) 44,2(+10,0) 50,0(z11,6) *kk
Morgen bis postoperativ ° 11,0(x4,2) 31,6(%9,9) 37,3(x11,4) *kk

0 keine, + geringe, ++ deutliche

a ANOVA

b non-parametrisch/ Kruskal-Wallis-Test
c x2-Test.

+ p< .10, * p< .05, ** p< .01, ***p< .001

5.3 Patienten

Das getestete Patientenkollektiv bestand aus 42 Patienten der neurochirurgischen Klinik Bonn
zwischen 18 und 64 Jahren, die sich verschiedenen neurochirurgischen Eingriffen zu unterzie-
hen hatten. Nach den Operationstypen wurde eine Aufteilung in drei Gruppen vorgenommen:
Die erste Gruppe (Gruppe BS) setzte sich aus 17 Patienten mit Bandscheibenprolaps zusam-
men, die ansonsten neurologisch gesund waren.

Die zweite Gruppe (Gruppe HC-) umfasste 12 Epilepsiepatienten mit unterschiedlichen Resek-

tionen, deren gemeinsames Merkmal war, dass bei allen der Hippocampus verschont wurde.
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Die dritte Gruppe (Gruppe HC+) bestand aus 13 Patienten mit Temporallappenepilepsie, bei
denen eine Resektion von Teilen des Temporallappen mit Resektion des Hippocampus durch-
gefuhrt wurde.

Allgemeine Ausschlusskriterien waren ein Alter von mehr als 65 Jahren sowie akute neurologi-
sche oder psychiatrische Erkrankungen. Bei zwei Patienten war die morgendliche Testphase
nicht durchfuhrbar, da sie die Teilnahme verweigerten. Gemeinsam war allen Gruppen die Voll-
narkose sowie der allgemeine stationare pra-und postoperative Verlauf.

Zur Feststellung von allgemeinen Gruppenunterschieden innerhalb des Patientenkollektivs wur-
den statistische Untersuchungen mittels Chi-Test und non-parametrischer Tests angewendet.
Es fand sich ein signifikanter Gruppenunterschied zwischen Epilepsiepatienten und Bandschei-
benpatienten hinsichtlich des Alters, ansonsten unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant

in ihren soziodemographischen und klinischen Merkmale (s. Tab. 3 und 4).

Tabelle 3. Soziodemographische Faktoren.
Bandscheibe Hippocampus Hippocampus p
erhalten reseziert
N 17 12 13
Geschlecht (m/w) * 13/4 5/7 7/6 n.s.
Testalter (in Jahren) ° 46,1 (+10,4) 33,2 (#9,1) 37,4 (£12,6) >
Schulbildung: ® n.s.
Hauptschule 10 6 9
Mittlere Reife 6 4 2
Abitur/Fachabitur 0 1 0
Studium 1 1 2
Muttersprache (deutsch/andere) * 16/1 10/2 10/3 n.s.
Handigkeit (RH/LH/MH) © 15/0/2 9/1/2 8/0/5 n.s.
m mannlich, w weiblich; RH rechtshandig, LH linkshandig, MH mischhandig.
a y2-Test.

b Bandscheibenpatienten alter als Patienten der beiden anderen Gruppen (ANOVA).
n.s. nicht signifikant, * p< .05, ** p< .01
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Tabelle 4. Klinische Merkmale
Bandscheibe Hippocampus H|pp0c§mpus 0
erhalten reseziert
N 17 12 13
Psychiatr. Erkrankung (ja/nein) * 1/16 1/11 1/12 n.s.
Neurolog. Erkrankung (ja/nein) # 0/17 2/10 2/11 n.s.
OP-Seite (R/L/BI) * 2/9/1 8/5/0 +
Untergruppe SAH 6/4/0
AHS (ja/nein) ® 0/12 10/3 n.s.
Anzahl der Antiepileptika ° 2,6(+1,0) 2,0(+0,4) n.s.
R rechts, L links, Bl bilateral.
a y2-Test.

b non-parametrischer Test/ Kruskal-Wallis-Test
n.s. nicht signifikant, + p< .10, * p<.05

Um das neuropsychologisch kognitive Leistungsniveau aller Patienten abzuschéatzen und auf
maogliche Gruppenunterschiede untersuchen zu kénnen, wurde der aus dem MWT-B abgeleitete
Intelligenzquotient verwendet. Signifikante Gruppenunterschiede ergaben sich dabei nicht (s.
Tab. 5).

Tabelle 5. Basisleistung
Hippocampus Hippocampus
Bandscheibe PP P PP _ P p
erhalten reseziert
N 17 12 13
Mittleres Intelligenzniveau ° 102,2(x12,1) 109,0(x17,0) 99,2(x+16,6) n.s.
MWT-B 1Q (-/d/+) b 0/15/2 2/6/4 1/9/3 n.s.
- unterdurchschnittlich, d durchschnittlich, + Gberdurchschnittlich
a ANOVA
b x2-Test.

n.s. nicht signifikant, + p< .10, * p<.05

Alle Patienten- und Testdaten wurden zur Wahrung des Datenschutzes anonymisiert.

5.4 Pramedikation, Narkose und Operation

Mit Ausnahme eines Patienten erfolgte in allen Féllen eine Pramedikation mit 7,5 mg Midazolam
oral im Mittel 48 Minuten vor Narkoseeinleitung. Die Vollnarkose bestand aus einer Kombinati-
onsanasthesie aus Thiopental, Fentanyl/ Remifentanyl, Isofluran und Cistracurium.

Die Operationstypen sind im Einzelnen in Tab. 6 dargestellt.
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Tabelle 6. Operationstypen
Bandscheibe Hippocampus Hippocampus
erhalten reseziert
Frontale Resektionen 4
Parietale Resektionen 1
Elektrodenimplantationen 4
Laterale temporale Resektionen 3
SAH 10
Temporale Lasionektomie 3
Gesamt 17 12 13

Die Elektrodenimplantationen erfolgten im Rahmen der prachirurgischen Diagnostik zur Lokali-
sation von fokalen Herden und funktionell wichtigen Hirnregionen. Dabei wurden nur Streifen-
elektroden- und Gridimplantationen bertcksichtigt. Implantationen von Tiefenelektroden wurden
ausgenommen, da sie in friheren Untersuchungen postoperative Beeintrachtigungen der mne-

stischen Funktion gezeigt hatten (Gleissner et al., 2002).

Die Studie wurde im Vorfeld durch eine Ethikkommision (Ethikvotum 083/04) genehmigt, das
Einverstandnis jedes Patienten zur freiwilligen Teilnahme nach sorgfaltiger Aufklarung eingeholt
und durch eine schriftliche Einverstandniserklarung (in Ubereinstimmung mit den Vorgaben der

Ethikkommission) dokumentiert.

5.5 Statistische Analyse

Zur Vereinheitlichung der Darstellung wurden die postoperativen Abrufleistungen fir am Vor-
abend bzw. am Morgen gelerntes Material an der entsprechenden préaoperativen freien Abruflei-
stung beim Lernen des entsprechenden Materials (4. Durchgang) z-standardisiert und in Stan-
dardabweichungen dieser Leistungen ausgedriickt (z-Transformation). Die Standardisierung
wurde in der Gesamtgruppe aller Patienten, jedoch getrennt jeweils innerhalb der beiden Rei-
henfolgegruppen (AB, BA) vorgenommen, sodass der Einfluss der verschiedenen Reihenfolgen
des Lernmaterials fiur die weiteren Analysen bereits beriicksichtigt ist. Um den Verlust tGber die
Operation darzustellen, wurde die Differenz der Z-standardisierten Werte von praoperativer zu

postoperativer Abrufleistung berechnet (Z-Dg. 4- Z-Dg. 5).
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Die verwendeten statistischen Tests waren im Einzelnen:

Chi-Quadrat-Test und Kruskal-Wallis Test (non-parametrisch) wurden zur Prifung von
Gruppenunterschieden in den Basisdaten (z.B. soziodemographische, klinische Merkmale)
verwendet.

Korrelationen wurden mit dem Spearmanschen Korrelationskoeffizienten quantifiziert und
mit einem zweiseitigen t-Test auf Signifikanz gepruft.

Zur Evaluation von Gruppen- und Lernzeitpunkteffekten dient das multivariate Gesamtmo-
dell in Form einer MANOVA mit Messwiederholung mit einem Gruppenfaktor (Operations-
typ bzw. OP-Seite), zwei Messzeitpunkten (Vorabend, Morgen) und den funf Lernleistun-
gen (Freier Abruf RBMT-Daten, freier Abruf Wortliste, Rekognition Wortliste, freier Abruf
Muster, Rekognition Muster) als Messwerten.

Die post-hoc-Tests bestehen aus ANOVAS fir die einzelnen Lernleistungen und dem
Mann-Whitney-Test (non-parametrisch) zum Vergleich der Untergruppen.

Faktoren, die in Gruppenvergleichen signifikante Gruppenunterschiede ergaben, wurden
als Kovariaten in einer Kovarianzanalyse (ANCOVA, MANCOVA) bericksichtigt, um den

Einfluss dieser Faktoren zu prifen.

Das Signifikanzniveau wurde bei 0.05 festgelegt, alle signifikanten und im Trend bestehenden

Effekte werden berichtet.

Um die Basisleistung der Patienten als Kovariate mit einzubeziehen, wurde ein Mittelwert der

gesamten Vorabend- bzw. morgendlichen Basisleistung, auch hier als Anzahl der Standardab-

weichungen, gebildet und als Kovariate einbezogen. Als weitere Kovariaten werden die zeitli-

chen Umstande (siehe Tab. 2), Schlafparameter, Angstlichkeit im STAI und das Auftreten von

allgemeinen Operationskomplikationen verwendet.

Alle statistischen Analysen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS 14.0 ausgefuhrt.
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6 Ergebnisse

6.1 Praoperative Testleistungen

Zunachst werden die anterograden GedAachtnisleistungen der Lernphasen am Vorabend und
Morgen und ihr Mittelwertvergleich in den Gruppen berichtet. Dazu werden die Summen der
Lerndurchgénge 1-3 als Lernleistung, der verzogerte Abruf und Rekognitionstest (Dg. 4) als Be-
haltensleistung verwendet. Tabelle 7 und 8 stellen die Grupenmittelwerte der z-standardisierten
Testdaten, also jeweils die Anzahl der Standardabweichungen im Vergleich zum Mittelwert aller
Patienten dar, wobei O der Mittelwert und 1 die durchschnittliche Standardabweichung aller ge-
testeten Patienten ist. Der Gruppenvergleich erbringt einen Unterschied lediglich fir die Lernlei-
stung der Wortliste (F, 7= 3.92, p=.029) am Vorabend und im Trend fiir die Rekognitionsleistung
fur figurales Material am Vorabend (F,3;= 3.154, p=.054). Post hoc- Tests zeigen, dass der Un-
terschied in der Lernleistung zwischen den Bandscheibenpatienten und den HC+-
Epilepsiepatienten besteht und der Trend in der figuralen Rekognitionsleistung zwischen den
beiden Gruppen der Epilepsiepatienten HC+ und HC-. In den morgendlichen Leistungen unter-

scheiden sich die Gruppen nicht.

Tabelle 7. Anterograde Gedéachtnisleistungen am Vorabend (Z-Werte)

Hippocampus Hippocampus
erhalten (HC +) reseziert (HC -)

Bandscheibe

Lernleistung RBMT 2 0,33(0,79) 0,31(+1,01) 0,33(1,19) n.s.
Lernleistung Wortliste *° 0,33(z0,46) -0,55(x1,17) 0,14(zx1,11) *
Lernleistung Muster * 0,13(z0,72) 0,01(z1,26) -0,03(x1,07) n.s.
verzdgerter Abruf- RBMT ° 0,12(z0,80) 0,08(x1,00) -0,36(x1,23) n.s.
verzdgerter Abruf- Wortliste * 0,39(z0,46) -0,35(x1,33) -0,41(x1,02) n.s.
verzdgerter Abruf- Muster ® 0,39(z0,76) 0,00(%1,13) -0,41(x0,90) n.s.
Rekognition — Wortliste * 0,20(z0,55) -0,24(x1,35) -0,22(x1,16) n.s.
Rekognition — Muster ** 0,27(+0,88) 0,48(x0,91) -0,29(+1,24) +

a ANOVA

b BS > HC+

¢ HC+ > HC-

n.s. nicht signifikant; + p<.10; * p<.05
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Tabelle 8. Anterograde Gedéachtnisleistungen am Morgen (Z-Werte)
BS HC + HC - p
Lernleistung RBMT 2 0,29(0,92) -0,32(1,01) -0,14(+1,02) n.s.
Lernleistung Wortliste ® 0,30(z0,64) -0,19(x0,78) -0,08(x1,14) n.s.
Lernleistung Muster * -1,28(+0,86) 0,40(zx1,19) 0,04(zx1,03) n.s.
verzdgerter Abruf- RBMT ® 0,36(z0,74) -0,38(+0,96) -0,09(£1,18) n.s.
verzdgerter Abruf- Wortliste ® 0,27(z0,88) -0,33(x0,93) -0,13(x1,14) n.s.
verzdgerter Abruf- Muster -0,09(x0,94) 0,52(x0,92) -0,26(+0,96) n.s.
Rekognition - Wortliste * 0,01(z0,82) -0,19(x1,59) -0,20(x1,43) n.s.
Rekognition - Muster? -0,05(x1,10) 0,49(z0,99) -0,15(x0,93) n.s.

BS Bandscheibe, HC + Hippocampus erhalten, HC — Hippocampus reseziert
a ANOVA
n.s. nicht signifikant

6.2 Allgemeine postoperative Ergebnisse

Die postoperativen Zustande der Patienten und die allgemeinen Erinnerungsfahigkeit an préope-
rative Ereignisse werden ebenfalls auf Gruppenunterschiede untersucht. Zunachst zeigt der
Vergleich, dass die Uberwiegende Mehrheit der Bandscheibenpatienten noch am Abend des
Operationstages getestet werden konnte, wéhrend die Epilepsiepatienten bis auf eine Ausnah-
me erst am Folgetag testbar waren. Zur genauen Analyse der allgemeinen Erinnerungsfahigkeit
werden die spontanen Erinnerungen an die praoperative Situation sowie an die einzelnen Tests
(insgesamt 7 Punkte) erhoben. Die positiven Antworten werden dann summiert und, jeweils ftr
Vorabend und Morgen, in drei Stufen kategorisiert, wobei eine stark reduzierte Leistung 1-2
Punkten, eine leicht reduzierte 3-5 Punkten und eine vollstdndige Erinnerung 6-7 Punkten ent-
spricht. Es ergibt sich, dass nur ein Patient eine vollstandige spontane Erinnerung an alle Tests
prasentieren kann. Auf3erdem zeigt sich ein Unterschied zwischen Bandscheibenpatienten und
Epilepsiepatienten mit einer starker reduzierten Erinnerungsfahigkeit unter den Epilepsiepatien-
ten, wahrend die Epilepsiepatienten untereinander sich nicht unterscheiden (siehe Tab. 9).

Unter den epilepsiechirurgischen Patienten traten in einigen Fallen operationsbedingte Kompli-
kationen auf. Diese allgemeinen Komplikationen umfassten drei leichte aphasische Stérungen,
kleine intracerebrale Blutungen in zwei Féllen, ein subdurales Hamatom und in drei Fallen post-
operative Meningitiden. Mit Ausnahme von zwei Patienten, die aufgrund aphasischer Stérungen
vom freien Abruf des verbalen Materials ausgeschlossen wurden, konnten die Patienten trotz

der Komplikationen postoperativ getestet werden.
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Tabelle 9. Allgemeine postoperative Ergebnisse
BS HC + HC - p
N 17 12 13
Testbarkeit am OP-Abend (j/n) ® 16/1 /11 0/13 *kk
Erinnerung an Vorabend (--/-/+) *° 0/17/0 5/7/0 5/8/0 *
Erinnerung an Morgen ~ (--/-/+) *° 1/14/1 1/11/0 1/12/0 +

BS Bandscheibe, HC + Hippocampus erhalten, HC — Hippocampus reseziert
j ja, nnein

a Chi-Quadrat-Test

b - stark reduziert, - leicht reduziert, + vollstandig

+ p< .10, * p< .05, ** p< .01, ***p< .001

6.3 Resektion und Lernzeitpunkt

6.3.1 Postoperative Abrufleistungen

Zunachst werden die postoperativen Abrufleistungen (Durchgang 5) in den drei Gruppen vergli-
chen. Es ergeben sich mittels ANOVA in den verbalen Abrufleistungen (RBMT und Wortliste)
signifikante Gruppenunterschiede sowohl fiir das Material vom Vorabend (RBMT: F,3,= 4.874,
p=.014; Wortliste: F,3,= 5.139, p=.012) als auch vom Morgen (RBMT: F,3,= 4.854, p=.014;
Wortliste: F,3,= 7.778, p=.002). Die verbale Rekognition offenbart ebenfalls signifikante Grup-
peneffekte(Vorabend: F;,3,= 8.482, p=.001; Morgen: F,3,= 6.456, p=.004), das figurale Material
zeigt in der postoperativen Testung keine signifikanten Gruppenunterschiede. Die signifikanten
Unterschiede in samtlichen Abrufleistungen bestehen zwischen den Bandscheibenpatienten und
den hirnoperierten Patienten mit erhaltenem Hippocampus. Nur in der Rekognition der Wortliste
vom Morgen besteht der signifikante Unterschied zwischen den beiden Gruppen der Epilepsie-
patienten HC+ und HC- der Unterschied zu den Bandscheiben wird hier nicht signifikant. In der
Rekognition der Wortliste vom Vorabend tritt die Signifikanz zwischen den hippocampusrese-
zierten Patienten und den Bandscheibenpatienten auf. Die Gruppenvergleiche der Mittelwerte

(mit Standardabweichungen) sind in den Tabellen 10 und 11 dargestellt.
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Tabelle 10. Postoperative Abrufleistungen des Vorabendmaterials
BS HC + HC - p

postoperativer Abruf- RBMT *° -0,45(x0,92) -1,30(x1,07) -1,44(x0,92) *
postoperativer Abruf- Wortliste *° -1,39(+1,42) -3,10(+1,31) -3,14(+1,93) *
postoperativer Abruf- Muster * -1,20(x1,44) -2,52(x£1,47) -1,91(£1,78) n.s.
Rekognition — Wortliste *° -1,27(x2,21) -3,83(£3,56) -7,26(x4,54) **
Rekognition — Muster # -0,56(x1,41) -0,32(x1,66) -1,09(x1,36) n.s.

BS Bandscheibe, HC + Hippocampus erhalten, HC — Hippocampus reseziert

a ANOVA

b BS > HC+

¢ BS > HC+ = HC-

d BS > HC-

n.s. nicht signifikant; + p<.10; * p<.05, ** p<.01

Tabelle 11. Postoperative Abrufleistungen des Morgenmaterials
BS HC + HC - p

postoperativer Abruf- RBMT *° -0,30(x0,78) -1,34(x0,72) -1,08(x0,89) *
postoperativer Abruf- Wortliste *° -0,73(x1,28) -2,70(x1,47) -2,83(x1,73) **
postoperativer Abruf- Muster * -0,35(x1,03) -1,18(x1,37) -1,02(x1,16) n.s.
Rekognition — Wortliste *¢ -0,67(+1,62) -0,87(x1,52) -5,99(+6,07) o
Rekognition — Muster # -0,23(x1,14) 0,13(zx1,03) -1,04(£1,21) n.s.

BS Bandscheibe, HC + Hippocampus erhalten, HC — Hippocampus reseziert

a ANOVA

b BS > HC+ = HC-

¢ HC+ > HC-

n.s. nicht signifikant; + p<.10; * p<.05, ** p<.01

6.3.2 Multivariate Analyse der postoperativen Verluste

In die MANOVA gehen als Messzeitpunkte die zwei Lernzeitpunkte (Vorabend, Morgen), als
Gruppenfaktor der Op-Typ (BS, HC-, HC+) und als Messwerte die 5 Testleistungen (RBMT-
Daten, Wortliste/ freier Abruf, Wortliste/ Rekognition, Muster/ freier Abruf, Muster/ Rekognition)
ein. Die multivariate Analyse (Test: Wilks-Lambda) ergibt einen signifikanten Zwischensubjektef-
fekt des OP-Typs (Fi056= 4.01, p<.001) und einen signifikanten Innersubjekteffekt des Lernzeit-
punkts (Fs.s= 3.034, p= .026), jedoch keine Interaktion zwischen Lernzeitpunkt und Gruppe
(F1056= 0.979, p= .472).



-53-

Die Kovarianzanalyse mit den Kovariaten Vorabend- bzw. morgendliche Basisleistung, Alter und
Komplikationsrate erbringt einen signifikanten Gruppeneffekt sowie einen Effekt des Lernzeit-
punkts im Trend. Die Gruppenunterschiede lassen sich also nicht durch die bereits properativ
schlechtere Lern- und Behaltensleistung erkléaren. Bezieht man die Zeitabstande zwischen prao-
perativen Lernzeitpunkten und postoperativer Testung als Kovariate eine, entfallt der multivaria-
te Gruppeneffekt. fur die freien Abruf-Tests von Geschichte und Wortliste, der Effekt beztiglich
des verbalen Rekognitionstest bleibt im Trend bestehen. Der OP-Typ macht also einen Unter-
schied im Verlust, der nicht durch Behaltensfahigkeit erklarbar ist, aber mit der verlangerten
Dauer bis zur postoperativen Testung zusammenhangt.

Bezuglich des Lernzeitpunkteffekts wurde eine Kovarianzanalyse der klinischen und zeitlichen
Umstande durchgefihrt (Tab. 2). Diese ergab, dass unter Einbeziehung von Basisleistung, Alter
und Komplikationsrate sowie Schlafqualitat und Differenz des STAI-Trait zu State der signifikan-
te Effekt bestehen bleibt. Er entfallt bei Verwendung der zeitlichen Abstande (zwischen vor-
abendlicher bzw. morgendlicher und postoperativer Testung) sowie der Schlafdauer. Interaktio-
nen zwischen Lernzeitpunkt und Gruppenfaktor treten auch bei der MANCOVA nicht auf.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der ANOVAs (post-hoc-Tests) berichtet, die sich aus der
MANOVA ableiten und sich jeweils auf die zwei Lernzeitpunkte als Messwertpunkte und den

Operationstyp als Gruppenfaktor beziehen.

6.3.3 Material RBMT-Testdaten (Geschichte)

Hier wird als Messfaktor der Verlust von praoperativ nach postoperativ in der Abrufleistung der
RBMT-Daten (Material Geschichte) verwendet. Univariat (Test: Wilks-Lambda) treten signifikan-
te Unterschiede fur den Faktor OP-Typ auf (F, 3= 4.164, p= .025), wobei Bandscheibenpatien-
ten signifikant weniger Verlust zeigen als die Epilepsiepatienten (Hippocampus erhalten oder
reseziert, HC+ und HC-). Es existiert kein signifikanter Lernzeitpunkteffekt fir den freien Abruf
des Materials Geschichte (F;3,= .0,893, p= .352), ebenso wenig eine Interaktion von OP-Typ mit
dem Lernzeitpunkt (F, 3= 1.572, p=.223).

Der post hoc Test (Mann-Whitney-Test) zeigt, dass der signifikante Gruppenunterschied zwi-
schen der Gruppe der Bandscheibenpatienten auf der einen und den Epilepsiepatienten HC-
und HC+ auf der anderen Seite besteht. Die Epilepsiepatienten untereinander unterscheiden
sich nicht signifikant in ihren Gedachtnisleistungen. Abb. 8 veranschaulicht die Ergebnisse in

den drei Gruppen.
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Abbildung 7. RBMT-Testdaten

Die Abbildung zeigt den Verlust der Abrufleistung von praoperativer zu postoperativer Testung fiir die RBMT-
Testdaten, dargestellt als Anzahl der Standardabweichungen. Die Darstellung erfolgt zum Vergleich der Gruppen
durch Gruppenmittelwerte, zur Darstellung der Lernzeitpunkteffekte getrennt nach vorabends und morgens erlerntem
Material sowie nach Gesamtleistung (vorabends und morgens erlerntes Material).

Der univariate signifikante Gruppeneffekt bleibt bestehen bei Verwendung der Kovariaten Ba-
sisleistung, Alter und Komplikationsrate. Der Faktor Op-Typ macht also einen Unterschied zwi-
schen Hirnoperation und peripherem Eingriff, nicht aber zwischen den verschiedenen Hirnopera-
tionen mit oder ohne Hippocampusresektion. Dieser Unterschied erklért sich nicht Uber sozio-
demographische Faktoren oder Unterschiede im kognitiven Leistungsniveau. Bandscheibenpati-
enten sind in der Lage, das Material (RBMT) besser Uber die Narkose retten zu kénnen, ein
Hippocampusresektionseffekt bezlglich des freien Abrufs kontextgebundenen Materials existiert
nicht.

6.3.4 Material Wortliste

Als Messfaktoren werden die Verluste von préoperativ hach postoperativ in der Abrufleistung
und in der Rekognition des Materials Wortliste verwendet. Die ANOVA (Test: Wilks-Lambda)
erbringt einen signifikanten Effekt des Gruppenfaktors OP-Typ sowohl fur Abruf (F;3= 5.318,
p=.010) als auch fur die Rekognition (F;3,= 10.356, p<.001).

Post hoc (Mann-Whitney-Test) ergibt sich fur den freien Abruf analog zu den RBMT-Daten ein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Bandscheibenpatienten und den Epilepsie-

patienten HC- und HC+, nicht aber fir die Epilepsiepatienten untereinander. Fur die Rekogniti-
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on dagegen tritt der signifikante Unterschied zwischen den hippocampusresezierten Epilepsie-
patienten und den anderen beiden Gruppen (BS und HC+) auf. Bandscheibenpatienten und
Hirnoperierte mit erhaltenem Hippocampus unterscheiden sich in der Rekognitionsleistung nicht
signifikant voneinander.

Weiter tritt ein signifikanter Innersubjekteffekt des Lernzeitpunkts fir die verbale Rekognition
(F1,3,=4.364, p=.045) auf, d.h. es besteht ein Unterschied der Verlustgréf3e je nach Zeitpunkt des
Erwerbs (Morgen oder Abend). Der freie Abruf zeigt diesen Einfluss des Lernzeitpunkts nicht
(F132=1.722, p=.199). Eine Interaktion von Lernzeitpunkt und Gruppenfaktor ist bei beiden Mess-
faktoren nicht feststellbar (F;3,= .331, p=.721; F, 3,= .266, p=.768).

Der univariate signifikante Gruppeneffekt bleibt bestehen bei Verwendung der Variablen Basis-
leistung, Alter und Komplikationsrate. Der Lernzeitpunkteffekt des Rekognitionstests entféllt bei
Verwendung der Variablen Schlafdauer, Schlafqualitat und STAI-Trait-Wert sowie der Zeitab-
stande zwischen Lernzeitpunkten und postoperativer Testung als Kovariaten. Die Differenz zwi-

schen STAI-State und STAI-Trait andert jedoch nichts an den Signifikanzen.

Zusammengefasst zeigen die Bandscheibenpatienten einen signifikant gerineren Verlust fir das
Material der Wortliste im freien Abruf als die Epilepsiepatienten (Hippocampus erhalten oder
reseziert, HC+ und HC-), wahrend sich diese untereinander nicht unterscheiden. Bei der Reko-
gnition dagegen ist der Verlust der hippocampusresezierten Patienten signifikant grof3er als bei
den anderen beiden Gruppen (BS und HC-). Das heif3t, im Rekognitionstest des verbalen Mate-
rials findet sich ein Effekt der Hippocampusresektion. Der Verlust in der Rekognition ist fur das
am Vorabend erlernte Material signifikant starker ausgepragt als fir das morgens erlernte Mate-

rial.
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Abbildung 8. Material Wortliste/ freier Abruf

Die Abbildung zeigt den Verlust der Abrufleistung von praoperativer zu postoperativer Testung fir das Material Wort-
liste, dargestellt als Anzahl der Standardabweichungen. Die Darstellung erfolgt zum Vergleich der Gruppen durch
Gruppenmittelwerte, zur Darstellung der Lernzeitpunkteffekte getrennt nach vorabends und morgens erlerntem
Material sowie nach Gesamtleistung (vorabend und morgens erlerntes Material zusammen).
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Abbildung 9. Material Wortliste/ Rekognition

Die Abbildung zeigt den Verlust der Rekognitionsleistung von praoperativer zu postoperativer Testung fur das Mate-
rial Wortliste, dargestellt als Anzahl der Standardabweichungen. Die Darstellung erfolgt zum Vergleich der Gruppen
durch Gruppenmittelwerte, zur Darstellung der Lernzeitpunkteffekte getrennt nach vorabends und morgens erlern-
tem Material sowie nach Gesamtleistung (vorabends und morgens erlerntes Material zusammen).
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Eine genauere Betrachtung der Testleistungen im verbalen Rekognitionstest ergibt, dass die
hippocampusresezierten Patienten in der Rekognition deutlich schlechter sind als die Patienten,
deren Hippocampus erhalten bleibt. Dies ist einerseits auf eine geringere Zahl richtig wiederer-
kannter Worter, aber mehr noch auf eine erhéhte Zahl falschlicherweise als richtig bezeichneter
Distraktoren zurtickzufiihren. Ein Vergleich von freiem Abruf und Rekognitionsleistung zeigt,
dass die Epilepsiepatienten, deren Hippocampus erhalten bleibt, bei einer schlechten freien Ab-
rufleistung im Rekognitionstest noch deutlich hinzugewinnen kénnen. Dieser Zugewinn in der
Rekognitionsleistung ist den hippocampusresezierten Patienten nicht moglich. Tab. 12 stellt zur

Veranschaulichung der Unterschiede die Rohwerte der Rekognitionstestleistungen dar.

Tabelle 12. Rohwerte der verbalen postoperativen Testleistungen (Material Wortliste)
BS HC + HC -
Wortliste VA / freier Abruf 5,06 (+1,68) 2,73 (¥1,68) 2,85 (x2,15)
Wortliste VA/ Rekognition Richtige 7,71 (20,69) 6,64 (+1,29) 6,08 (x1,55)
Wortliste VA / Rekognition Falsche 1,00 (£1,41) 1,27 (£1,49) 3,46 (+2,44)
Wortliste M / freier Abruf 5,50 (#1,71) 3,09 (#1,97) 2,92 (x2,11)
Wortliste M / Rekognition Richtige 7,50 (+1,03) 6,91 (+1,51) 6,08 (+1,73)
Wortliste M/ Rekognition Falsche 1,00 (£1,37) 0,64 (x0,92) 4,17 (+4,51)

BS Bandscheibe, HC + Hippocampus erhalten, HC — Hippocampus reseziert
VA Material Vorabend ; M Material Morgen

6.3.5 Material Muster

Als Messfaktoren werden die Verluste von prdoperativ nach postoperativ in der Abrufleistung
und in der Rekognition des Materials Muster verwendet. Die ANOVA (Test: Wilks-Lambda) er-
gibt einen Gruppeneffekt im Trend des Faktors OP-Typ fur den freien Abruf (F;3= 2.857,
p=.072) . Fur die Rekognition existiert kein Gruppeneffekt (F,3,= .278; p=.759). Die post-hoc-
Analyse (Mann-Whitney-Test) zeigt, dass der Gruppeneffekt im Trend zwischen der Gruppe der
Bandscheibenpatienten und den hirnoperierten Epilepsiepatienten mit erhaltenem Hippocampus
(HC+) bestenht. Die HC- Gruppe unterscheidet sich nicht signifikant von den beiden anderen

Gruppen.
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Es finden sich signifikante Innersubjekteffekte des Lernzeitpunkts fir den freien Abruf der Mu-
ster (Fy1,3,= 7.938, p=.008), nicht aber fir die Rekognition (F,3,=.103, p=.751), aber keine Inter-
aktion zwischen Lernzeitpunkt und OP-Typ (F, 3= 1.572, p=.223; F,3,= .331, p=.721).

Die Kovarianzanalyse mit einem Messzeitpunktfaktor und der Kovariaten Basisleistung erbringt
einen signifikanten Gruppeneffekt (F, 3= 3.318, p=.049). Bei Verwendung der Kovariaten Alter
und Komplikationsrate bleibt der Gruppeneffekt im Trend bestehen. Der Lernzeitpunkteffekt des
freien Abrufs des figuralen Materials entféllt bei Verwendung der Variablen Schlafdauer, STAI-
State und STAI-Trait-Wert als Kovariaten. Die Differenz zwischen STAI-State und STAI-Trait

andert jedoch nichts an den Signifikanzen.
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Abbildung 10. Material Muster/ freier Abruf

Die Abbildung zeigt den Verlust der Abrufleistung von praoperativer zu postoperativer Testung fir das Material Mu-
ster, dargestellt als Anzahl der Standardabweichungen. Die Darstellung erfolgt zum Vergleich der Gruppen durch
Gruppenmittelwerte, zur Darstellung der Lernzeitpunkteffekte getrennt nach vorabends und morgens erlerntem Mate-
rial sowie nach Gesamtleistung (vorabends und morgens erlerntes Material).



-59-

25
’D\ -
o 2
E T
o
2157 - 0 BS (n=16)
g _
Q- .
< 11 & Epi-HC erhalten
S (n=11)
‘(7; . .
20,5+ §§§:§§3 B Epi-HC reseziert
Q e (n=12)
> e

e
0 e [
Vorabend Morgen Gesamt

Zeitpunkt Erwerb

Abbildung 11. Material Muster/ Rekognition

Die Abbildung zeigt den Verlust der Rekognitionsleistung von praoperativer zu postoperativer Testung fur das Mate-
rial Muster, dargestellt als Anzahl der Standardabweichungen. Die Darstellung erfolgt zum Vergleich der Gruppen
durch Gruppenmittelwerte, zur Darstellung der Lernzeitpunkteffekte getrennt nach vorabends und morgens erlerntem
Material sowie nach Gesamtleistung (vorabends und morgens erlerntes Material zusammen).

Die niedrigen Verlustwerte im Gruppendurchschnitt entstehen, insbesondere bei der Rekogniti-
onsleistung des Materials vom Morgen, zum Teil dadurch, dass 12 Patienten (aus allen Grup-
pen vier) gar keinen Verlust durch die Operation erfahren, sondern sogar postoperativ bessere
Ergebnisse erzielen als in der praoperativen Rekognitionstestung.

Ein Hippocampusresektionseffekt tritt in den nonverbalen Gedachtnisleistungen nicht auf, im
freien Abruf sind vielmehr die Epilepsiepatienten mit erhaltenem Hippocampus schlechter als die
beiden anderen Patientengruppen, was mehr auf eine Beeintrachtigung der praktischen Durch-
fuhrung durch extratemporal verursachte Komplikationen hinweist als auf Gedachtnisstérungen
im eigentlichen Sinne.

Es zeigt sich, dass am Vorabend erlerntes figurales Material einen héheren Verlust erleidet als
am Morgen erworbene Informationen, dies h&ngt zum Teil mit Parametern des jeweiligen Aktivi-

tatsniveaus wie Schlaf und Aufgeregtheit zusammen.

6.3.6 Faktor OP-Seite

Fir die Epilepsiepatienten wurde auf der Suche nach Lateralisierungseffekten eine MANOVA
durchgefuhrt, in die als Gruppenfaktor die OP-Seite und als Messwertfaktoren die Gesamtlei-

stungen (Vorabends und morgens erlerntes Material der verschiedenen Testmaterialien) einge-
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hen. 4 Patienten mit nachgewiesener bilateraler Sprachdominanz wurden von der Analyse aus-
geschlossen. Die eingeschlossenen Patienten wiesen alle eine Linksdominanz auf, so dass der
Faktor OP-Seite links identisch ist mit einem Eingriff an der dominanten Hemisphéare, wahrend
eine rechtsseitige Operation stets die nichtdominante Hemisphére betraf. Tab. 13 zeigt die Hau-

figkeitsverteilungen der Gruppenfaktoren.

Tabelle 13. Seitenverteilung der Hirnlasionen

Operationstyp
HC + HC - Gesamt
Op-Seite:
links 7 4 10
rechts 2 7 9
Gesamt 9 11 19

HC + Hippocampus erhalten, HC — Hippocampus reseziert

Die messwiederholte MANOVA mit dem Gruppenfaktor OP-Seite und den postoperativen Lei-
stungsverlusten erbringt bei Einschluss aller Epilepsiepatienten einen multivariaten Gruppenef-
fekt im Trend (Fs10= 2.805, p=.078). In den ANOVAs der einzelnen Testleistungen treten keine
signifikanten Effekte auf.

Betrachtet man nur die hippocampusresezierten Patienten (HC-), zeigen die linksseitig operier-
ten Patienten préoperativ im Trend schlechtere Leistungen im Erlernen der Wortliste (Fy7 =
5.094, p= .059), auf die Ubrigen praoperativen Testleistungen (Lern- und Behaltensleistungen)
sowie auf die postoperativen Abrufleistungen hat der Faktor OP-Seite keinen Einfluss.

Fur die postoperativen Verluste ergeben sich innerhalb der HC- Gruppe in der multivariaten
Analyse keine signifikanten Effekte des Gruppenfaktors (F1o= 10.637, p=.234). Auch die univa-
riaten Berechnungen der einzelnen Testmaterialien liefern keine Signifikanzen. Es besteht dem-
nach nach Hippocampusresektion kein Seiteneffekt fur die getesteten Materialien. Der Mittel-
wertvergleich (siehe Abb. 13) demonstriert, dass die Verteilungen sehr unregelmafig sind und
keineswegs auf eine klare Zuordnung von verbalem zu linker und figuralem zu rechter Hemi-
sphare hinweisen. Nur der freie Abruf des Materials Wortliste zeigt, wenn auch nicht signifikant,
die entsprechende Lateralisierung in Form eines hdoheren Verlusts des verbalen Materials nach
linksseitiger Resektion. Im RBMT und in der Rekognition der Wortliste dagegen treten gering-
gradig hohere Verluste fir die rechtsseitige Resektion auf. Beim verbalen Material sind die Ver-

luste ausgeglichen bzw. rechtsbetont.
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Abbildung 12. Darstellung der Verluste getrennt nach OP-Seite (nur HC-)

Die Abbildung zeigt den Verlust der Rekognitionsleistung von préoperativer zu postoperativer Testung fiir das Mate-
rial Muster, dargestellt als Anzahl der Standardabweichungen. Es werden dabei nur die hippocampusresezierten
Patienten einbezogen. Zur Darstellung der Materialeffekte erfolgt eine Trennung nach Testmaterial ( RBMT, Wortli-
ste /freier Abruf, Wortliste/ Rekognition, Muster/ Abruf, Muster/ Rekognition ).

6.3.7 Materialeffekte

Ein Vergleich der standardisierten Werte fur die verschiedenen Materialien liefert folgendes Er-
gebnis (Abb. 13). Der stérkste Verlust entsteht in der Rekognitionsleistung der Wortliste, es folgt
der freie Abruf der Wortliste, dann der freie Abruf des figuralen Materials. Der Abruf der RBMT-
Daten zeigt einen geringeren Verlust und den geringsten Verlust erleidet die Rekognitionslei-
stung des figuralen Materials.

Abb. 13 veranschaulicht auch noch einmal die Lernzeitpunkteffekte fir die Verluste von Reko-
gnitionsleistung und freiem Abruf der Muster.

Betrachtet man nur die hippocampusresezierten Patienten (HC-) hinsichtlich ihrer materialspezi-
fischen Verluste, ergibt sich eine ahnliche Verteilung (siehe Abb. 12). Die im Vergleich zu den
anderen Testleistungen besonders schlechte Rekognitionsleistung tritt hier noch deutlicher her-

Vvor.
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Innerhalb der verbalen Lernmaterialien ist das semantische Material in allen Gruppen von gerin-
gerem Verlust betroffen als das weniger kontextgebundene Material Wortliste. Dies deutet auf

eine bessere Speicherung von kontextgebundenem Material hin.
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Abbildung 13. Materialeffekte

Die Abbildung zeigt den Verlust der Rekognitionsleistung von préoperativer zu postoperativer Testung fiir das Mate-
rial Muster, dargestellt als Anzahl der Standardabweichungen. Die Darstellung erfolgt zur Darstellung der Materialef-
fekte getrennt nach Testmaterial (RBMT, Wortliste /freier Abruf, Wortliste/ Rekognition, Muster/ Abruf, Muster/ Reko-
gnition).

6.3.8 Zusammenfassung

Zundachst ist festzuhalten, dass die am Gehirn operierten Epilepsiepatienten bereits préaoperativ
schlechtere Gedachtnisleistungen aufweisen und erwartungsgemal’ auch postoperativ die star-
keren Verluste flr zuvor gelerntes Material zeigen, wobei dies in den verbalen Testleistungen
deutlicher hervortritt als in den figuralen Gedéachtnisleistungen. Ein Hippocampusresektionsef-
fekt, also ein signifikanter Effekt der Hippocampusresektion im Vergleich mit den anderen Ope-
rationstypen schlagt sich nur in der verbalen Rekognitionsleistung nieder. Die anderen verbalen
Abruf-Tests zeigen zwar Gruppenunterschiede, doch bestehen diese zwischen Bandscheiben-
patienten auf der einen Seite und beiden Gruppen der Hirnoperierten Epilepsiepatienten auf der

anderen Seite. Wie die Kovarianzanalyse zeigt, ist die Variable OP-Typ immer konfundiert mit
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der Diagnose Epilepsie, komplizierterer Operation und langerer Rekonvaleszenz. So ist letzt-
endlich nicht klarbar, ob diese letzteren Gruppenunterschiede im freien Abruf von Geschichte
und Wortliste durch den OP-Typ selbst (Resektionseffekt), durch die Grunderkrankung (Epilep-
sieeffekt) oder durch die langeren Rekonvaleszenzzeiten begriindet sind.

Das figurale Material zeigt nur im freien Abruf einen Unterschied im Trend zwischen Bandschei-
benpatienten und Hirnoperierten Patienten mit erhaltenem Hippocampus, in der Rekognition
treten keine Unterschiede Uber die OP-Typen auf. Es resultiert also bei Hippocampusresektio-
nen kein signifikant starkerer Verlust als bei peripherer Operation.

Fur die unterschiedlichen Zeitintervalle zwischen Lernzeitpunkt und Operationsbeginn ist kein
Gradient im Vergessen mit starkerem Verlust von kurz zuvor erworbenen Informationen und
Verschonung alterer Gedachtnisinhalte nachweisbar. Im Gegenteil besteht fiir zwei Leistungen
ein hoherer Verlust der am Vorabend gelernten Informationen im Vergleich zum morgens erlern-
ten Material.

Zusammenfassend stellt Tabelle 14 noch einmal die Ergebnisse in der Ubersicht dar.

Tabelle 14. Ergebnisse in der Ubersicht

Praoperativ Postoperativ Verlust
LZP 1 LZP 2 LZP 1 LZP 2 LZP 1 LZP 2
RBMT Lernleistung n.s. n.s.
RBMT Abruf n.s. n.s. BS>HC-  BS>HC+ BS< HC+ BS< HC+
Wortliste Lernleistung  gs > HC+ n.s.
Wortliste Abruf n.s. n.s. BS>HC- BS>HC- BS < HC+ BS< HC+
Wortliste Rekognition n.s. n.s. BS>HC-  HC+>HC HC+<HC-  HC+<HC-
Muster Lernleistung n.s. n.s.
Muster Abruf n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. BS < HC+
Muster Rekognition HC+ > HC- n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

BS Bandscheibenpatienten

HC+ Epilepsiepatienten mit erhaltenem Hippocampus
HC- hippocampusresezierte Epilepsiepatienten

n.s. nicht signifikant
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6.4 Erganzung |: Midazolam-Studie

Die folgenden Analysen beziehen sich auf die an zwanzig Patienten durchgefiihrte Studiener-
ganzung zum unmittelbar praoperativen Lernen unter Einwirkung von Midazolam (Dormicum®).
Die Differenz der Leistungen im Digit-Span-Test zwischen 0 und 30 Minuten nach oraler Appli-
kation von Midazolam wurde als Arbeitsgedachtnis unter Midazolam dargestellt, der Sedie-
rungsgrad anhand der in diesem Zeitraum auftretenden Mudigkeit bzw. Schlafrigkeit ermittelt
und kategorisiert. Beziglich der unmittelbar praoperativen Phase wurde postoperativ der Grad
an Amnesie erhoben und ebenfalls kategorisiert. Vier Patienten konnten sich an keinen der
durchgefiihrten Tests erinnern, zwei nicht einmal an die Situation der Narkoseeinleitung, wiesen
also eine fast vollstandige Amnesie auf. Kein Patient erinnerte sich an mehr als zwei der vier
Worter und keiner konnte sich an die exakte letztgenannte Zahl abrufen. Tab. 15 liefert einen

Uberblick tiber die Ergebnisse.

Tabelle 15. Studienerganzung: Gedachtnis unter Midazolam

N 20
Midazolam (ja/nein) 17/0
Midazolamdosis 7,5(z0)
Mudigkeit unter Midazolam (0/+/++) 4/6/6

Dauer zw. Pramedikation u Narkoseinleitung (in min) 46,84(x32,07)

Verlust des Arbeitsgedachtnis unter Midazolam 0,6(+1,06)
Erinnerung an Einzé&hlen (ja/nein) 16/4
Differenz letzte Zahl -erinnerte Zahl 7,14 (x27,36)
Erinnerung an 4 Wérter (ja/nein) 7/13
Erinnerte Worter 1,0 (z0,93)
Amnesie fir prdop. Phase (0/+/++) 7/9/4

0 keine, + geringe, ++ deutliche

Eine bivariate Korerelationsanalyse (Spearman) erbringt keine signifikanten Korrelationen des
Sedierungsgrads mit dem Arbeitsgedéachtnis unter Midazolam (Korrelationskoeffizient r= .180;
p=.520). Die postoperative Erinnerungsfahigkeit an die unmittelbar préaoperativen Tests (Einzéh-
len und Wortliste) korreliert nicht mit dem zeitlichen Abstand zwischen Midazolam- Applikation
und Narkoseeinleitung, ebenso wenig mit dem Arbeitsgedachtnis oder dem Sedierungsgrad

unter Midazolam.
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Die Leistungen im Digit-Span-Test (Arbeitsgedachtnis) zwischen 10, 20 und 30 Minuten nach
oraler Applikation von Midazolam korrelieren untereinander (r=.526; p=.036), aber nicht mit dem
Sedierungsgrad. Weder Arbeitsgedachtnis unter Dormicum noch Sedierungsgrad korrelieren mit
den postoperativen Verlusten (Z-Werte) in allen Testmaterialien.

Eine MANOVA mit Messwiederholung mit der Variablen Amnesie fur préaoperative Phase (keine/
geringe/ deutliche) als Gruppenfaktor und den Messwerten der postoperativen Verluste in den
funf Testleistungen erbringt keine multivariaten Gruppeneffekt (Fio2.= 1.150; p= .536), keine
Lernzeitpunkteffekte (Fs1:= .862; p=.536) und auch keine Interaktionen zwischen Lernzeitpunkt
und Gruppenvariable. Die ANOVA der einzelnen Testleistungen ergibt nur fir die Rekognition
des figuralen Materials einen Gruppeneffekt des Faktors Amnesie (F,15=4.786; p=.025). So sind
die vier Patienten mit einer nahezu vollstindigen Amnesie fur die unmittelbar praoperative Pha-
se signifikant schlechter in der postoperativen figuralen Rekognition als die restlichen Patienten.
Die Ergebnisse weisen auf einen amnestischen Effekt des Midazolam hin, der unabhangig vom
Sedierungseffekt auftritt. Die fehlende Korrelation zwischen Arbeitsgedachtnis und Langzeit-
speicherung des praoperativ erlernten Materials legen auRerdem eine differenzielle Beeinflus-

sung verschiedener Gedachtnissysteme durch Midazolam nahe.

6.5 Erganzung lI: Aktivitatsniveaus

Fiur die verschiedenen Lernmaterialien wird eine messwiederholte Varianzanalyse der Lernlei-
stung (Summe der Lerndurchgénge 1-3) und des verzOgerten Abrufs als Behaltensleistung
(Durchgang 4) mit unterschiedlichen Kovariaten durchgefiihrt. Dabei werden verschiedene Pa-

rameter beziiglich der Testumstande und Aktivitatsniveaus verwendet.

6.5.1 Schlafparameter

Die Faktoren Schlafdauer, Schlafqualitat und Schlafmitteleinnahme weisen keine signifikanten
Unterschiede in den Gruppen auf, Tab. 16 gibt die Mittelwerte bzw. Haufigkeiten der Schlafpa-

rameter wieder.
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Tabelle 16. Schlafparameter

BS HC + HC - p
N 17 12 13
Schlafdauer (in Stunden) # 6,5(+1,6) 7,3(x1,0) 7,8(x1,1) n.s.
Schlafqualitat 14(+3,8) 14,7(+4,2) 15,1(+2,7) n.s.
Schlafmittel (ja/nein) ° 5/11 714 5/8 n.s.

BS Bandscheibe, HC + Hippocampus erhalten, HC — Hippocampus reseziert
a Kruskal-Wallis-Test

b Chi-Quadrat-Test

n.s. nicht signifikant

Ein Einschluss der Schlafdauer in die MANCOVA erbringt eine Veranderung der Signifikanzen,
alle multivariaten und univariaten Lernzeitpunkteffekte entfallen, eine Interaktion zwischen
Schlafdauer und Lernzeitpunkt ist jedoch nicht feststellbar. Der Einfluss Schlafqualitat ist gerin-
ger, der multivariate Lernzeitpunkteffekt bleibt im Trend bestehen, ebenso der univariate Effekt
im Material Muster, nur der Trend im verbalen Rekognitionstest entfallt. Auch hier bestehen kei-
ne signifikanten Interaktionen zwischen Schlafparameter und Lernzeitpunkt.

Die bivariate Korrelationsanalyse (Spearman) erbringt signifikante negative Korrelationen fir
den Faktor Schlafdauer mit einem Teil der Lern- und Behaltensleistungen am Morgen. Dies sind
im Einzelnen: Lernleistung der Wortliste (r= -.464, p=.003), verzogerter Abruf der Wortliste
(r=-.405, p=.009), verzogerter Abruf von RBMT-Daten (r= -.347, p=.030) und verzdgerte Reko-
gnition des figuralen Materials (r= -.343, p=.030). Fur den postoperativen Verlust (Differenz Dg.
4-5) besteht nur fiir die am Morgen erlernte Geschichte (RBMT) eine signifikante Korrelation (r=
-.341, p=.039). Fur die vorabendlichen Leistungen ist kein signifikanter Zusammenhang fest-
stellbar. Fir die Schlafqualitat ergeben sich keine signifikanten Korrelationen mit den préa- und
postoperativen Gedachtnisleistungen. Die Tabellen 17 und 18 veranschaulichen die Ergebnisse

der Korrelationsanalyse.
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Tabelle 17. Korrelationen des Faktors Schlafdauer mit den Testleistungen
Préaoperativ Postoperativ Verlust

LZP 1 LZP 2 LZP 1 LZP 2 LZP 1 LZP 2
RBMT Lernleistung -.124 -.276
RBMT Abruf -.281 -.347* -.194 -.229 -.116 -.341*
Wortliste Lernleistung -.297 - 464
Wortliste Abruf -.232 - .405** -.162 -.171 -.036 -.063
Wortliste Rekognition - .053 .057 - .246 -.133 274 .089
Muster Lernleistung -.149 -.130
Muster Abruf -.192 -.137 -.150 - .096 -.037 -.064
Muster Rekognition -.031 -.343* -.127 -.062 215 -.208

*p< .05, ** p< .01, **p< .001

Tabelle 18. Korrelationen des Faktors Schlafqualitat mit den Testleistungen
Préaoperativ Postoperativ Verlust

LZP 1 LZP 2 LZP 1 LZP 2 LZP 1 LZP 2
RBMT Lernleistung -.302 199
RBMT Abruf 234 217 .164 127 .074 -.024
Wortliste Lernleistung -.071 .041
Wortliste Abruf .005 -.058 211 .004 -.220 -.111
Wortliste Rekognition - .086 .022 115 -.044 -.149 -.039
Muster Lernleistung .012 - .106
Muster Abruf -.118 - .046 .087 -.061 -.167 - .005
Muster Rekognition -.138 -.304 .007 -.040 -.034 -.148

Angegeben sind die Korrelationsfaktoren r, die hier in allen Féllen keine Signifikanz erreichten.

Es ist also fur einige, aber nicht fir alle morgendlichen Leistungsparameter ein Zusammenhang
zwischen langerer Schlafdauer und schlechterer Leistung vorhanden.

Daneben existiert eine hochsignifikante Korrelation zwischen Schlafqualitat und den Ergebnis-
sen des STAI, sowohl im STAI State (r= -583, p<.001) als auch im STAI Trait (r= -.650, p<.001).
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6.5.2 STAI-Daten

Tab. 18 gibt die Testergebnisse des State-Trait-Angstinventars wieder, die in der Gruppenvertei-
lung keine signifikanten Unterschiede aufweisen. Das gesamte Patientenkollektiv zeigt eine Zu-
nahme des Mittelwerts von Trait- zu State-Wert von 5,10, die einen signifikanten Unterschied
darstellt (T-Test fur verbundene Stichproben: t= -3.422, p=.001). Man findet also uber das ge-
samte Patientenkollektiv eine signifikante Zunahme der Aufgeregtheit zwischen Vorabend und

praoperativer morgendlicher Testsituation

Tabelle 19. Testergebnisse des STAI

BS HC + HC - p
N 17 12 13
STAI-Trait ° 42,35(x11,7) 42,0(%9,8) 45,7(%9,9) n.s.
STAI-State ° 47,8(x15,5) 47,4(x10,5) 49,9(x12,1) n.s.
STAI-Differenz ° 6,4(x1,6) 5,5(x10,2) 3,0(x7,8) n.s.

BS Bandscheibe, HC + Hippocampus erhalten, HC — Hippocampus reseziert
a Kruskal-Wallis-Tests
n.s. nicht signifikant

Auch hier werden die Summen der Lerndurchgénge 1-3 als Lernleistung und der Durchgang 4
als Behaltensleistung verwendet, um nach einem Zusammenhang zwischen Lern- und Behal-
tensleistung und Aufgeregtheit im praoperativen Rahmen zu suchen.

Wie bereits im Ergebnisteil 3 dargelegt, zeigt die MANCOVA keinen Einfluss der STAI- Differenz
auf die multivariaten und univariaten Lernzeitpunkt- und Gruppeneffekte des Hauptmodells.

Die bivariate Korrelationsanalyse (Spearman) erbringt signifikante negative Korrelationen fur
den STAI Trait- Wert mit folgenden Lern- und Behaltensleistungen: Lernleistung der RBMT-
Daten am Vorabend (r=-.398; p=.010) und am Morgen (r= -.336; p=.036) und verzdgerter Abruf
von RBMT-Daten am Vorabend (r= -.415; p=.007). Mit den anderen praoperativen Testleistun-
gen korreliert der STAI-Trait-Wert nicht. Auerdem korreliert der STAI-Trait-Wert mit der post-
operativen Abrufleistung (Dg. 5) der RBMT-Daten (r= -.485; p=.002) und der Wortliste (r= -.463;
p=.002) vom Vorabend und mit der Rekognition der am morgen erlernten Wortliste (r= -.387;
p=.015).

Fur den postoperativen Verlust (Differenz Dg. 4-5) bestehen signifikante negative Korrelationen
mit dem freien Abruf der Wortliste vom Vorabend (r= -.460; p=.002), der Rekognition der Wortli-
ste (r= -.472; p=.002) vom Morgen sowie der Rekognition des figuralen Materials (r= -.385;

p=.016) vom Morgen.



-69-

Der STAI State- Wert korreliert ebenfalls signifikant mit den Lern- und Behaltensleistungen der
RBMT-Daten, sowohl am Vorabend (r= -.423; p=.007; r= -.328; p=.042) als auch am Morgen
(r= -.439; p=.005; r= -.396; p=.013), auRerdem mit dem postoperativen Abruf der RBMT-Daten
(r=-.378; p=.021) und der Wortliste (r=-.445; p=.005) vom Vorabend sowie mit dem postopera-
tiven Verlust der Wortliste vom Vorabend (r=-.369; p=.021).

Die Differenz von STAI-Trait zu State- Wert korreliert mit keiner der Testleistungen. Die Tabellen

20 bis 22 geben die Korrelationsparameter wieder.

Tabelle 20. Korrelationen des STAI-Trait-Werts mit den Gedéachtnisleistungen
Préaoperativ Postoperativ Verlust

LZP 1 LZP 2 LZP 1 LZP 2 LZP 1 LZP 2
RBMT Lernleistung - .398** - .336*
RBMT Abruf - 415** -.315 - .485** -.269 174 .053
Wortliste Lernleistung -.152 - .286
Wortliste Abruf -.075 -.136 - .463** -.241 A460** .289
Wortliste Rekognition -.216 -.107 -.291 -.387* 274 AT72%*
Muster Lernleistung -.169 .007
Muster Abruf -.041 -.147 -.093 -.097 .046 .010
Muster Rekognition -.027 226 .024 -.183 - .050 . 385*

*p< .05, ** p< .01, **p< .001

Tabelle 21. Korrelationen des STAI-State-Werts mit den Gedéachtnisleistungen
Préaoperativ Postoperativ Verlust

LZP 1 LZP 2 LZP 1 LZP 2 LZP 1 LZP 2
RBMT Lernleistung - .423** - .439**
RBMT Abruf -.328* - .396* -.378* -.313 102 -.099
Wortliste Lernleistung - .095 -.218
Wortliste Abruf -.077 -.092 - 445** -.157 .369* 214
Wortliste Rekognition .082 -.029 -.240 -.169 275 215
Muster Lernleistung -.212 - .036
Muster Abruf -.249 -.089 -.180 -.093 .085 .041
Muster Rekognition .082 .091 -.023 -.148 .094 .251

*p< .05, ** p< .01, **p< .001
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Tabelle 22. Korrelationen des STAI-State-Werts mit den Gedéachtnisleistungen
Préaoperativ Postoperativ Verlust

LZP 1 LZP 2 LZP 1 LZP 2 LZP 1 LZP 2
RBMT Lernleistung -.080 -.184
RBMT Abruf .034 -.142 -.026 - .057 .089 -.173
Wortliste Lernleistung 101 123
Wortliste Abruf .106 .097 -.152 122 .183 -.053
Wortliste Rekognition 272 .156 .082 213 -.045 -.212
Muster Lernleistung -.071 -.045
Muster Abruf -.214 .025 - .086 -.023 .013 .053
Muster Rekognition 155 -.126 17 .075 .045 -.144

*p< .05, ** p< .01, **p< .001

Zusammenfassend liefern Trait und State relativ vergleichbare Korrelationsmuster. So ist fur das
kontextgebundene verbale Material ein Zusammenhang zwischen hohen Angstlichkeitswerten
und schlechterer Gedéchtnisleistung vorhanden, das heil3t, gréRere Ruhe bzw. geringere Aufge-
regtheit erleichtert Lernen und Abruf verbalen Materials. Ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen Schlafdauer und Aufgeregtheit bzw. Angstlichkeit lasst sich dabei nicht erbringen.

Die Differenz zwischen STAI Trait und State, also die spezielle, tiber die allgemeine Angstlich-
keit hinausgehende Aufgeregtheit in der praoperativen Situation, hat unvorhersagbare Wirkun-

gen auf die Gedachtnisleistungen, es ist kein systematischer Zusammenhang feststellbar.

Zusammenfassend sind die Einflusse der unterschiedlichen Aktivitatsniveaus sowohl auf die
praoperativen Gedachtnisleistungen als auch die postoperativen Abrufleistungen insgesamt ge-
ring.

In einigen verbalen anterograden Gedachtnisleistungen ist ein Zusammenhang zwischen lange-
rer Schlafdauer und schlechterer Leistung am Morgen vorhanden. Die Schlafqualitat jedoch
zeigt keinen Einfluss auf pra- oder postoperative Gedéachtnisleistungen.

Es ist auRerdem ein Zusammenhang zwischen hohen Angstlichkeitswerten im STAI und
schlechterer Gedéachtnisleistung in einzelnen verbalen Gedéchtnisleistungen vorhanden, doch
die Differenz zwischen STAI Trait und State lasst sich kein Einfluss auf pra- oder postoperative

Gedachtnisleistungen feststellen.
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7 Diskussion

7.1 Retrograde Amnesie

Im Einleitungsteil wurde deutlich, dass der Hippocampus eine entscheidende Rolle in der Verar-
beitung deklarativer Gedachtnisinhalte spielt. Wie jedoch ebenfalls dargelegt wurde, gibt es un-
terschiedliche Ansichten zu den zugrunde liegenden Mechanismen, durch die der Hippocampus
seine Rolle ausfillt. Zum einen wird ihm die Funktion eines temporéren Speichers zugespro-
chen, andererseits soll er fur die Verarbeitung und Verkniipfung qualitativ unterschiedlicher Ge-
dachtnisinformationen von Bedeutung sein. In diese kontroverse Diskussion gilt es nun die vor-
liegenden Ergebnisse einzuordnen, die sich auf die unmittelbaren Effekte der Operationen auf

retrograde Gedéachtnisleistungen beziehen.

Hierzu zeigen die Ergebnisse zunachst, dass die Resektion des Hippocampus nicht zu einem
kompletten Verlust der préoperativ erworbenen Gedachtnisinhalte fihrt. Alle Patienten konnten
einen Grol3teil der praoperativ erlernten Informationen postoperativ reproduzieren. Dies ist vor
dem Hintergrund der bekannten Studien vielleicht nicht erstaunlich. Doch folgt man der verein-
fachten Sichtweise, dass eine neu gebildete Ged&achtnisspur voriibergehend im Hippocampus
liegt, so misste die Hippocampusresektion kurz nach der Einspeicherung , also vor Abschluss
der Speicherung im Isocortex, doch zumindest in Teilen zu einer Entfernung dieser Gedéachtnis-
spur fuhren. Ebenso misste, wenn der Hippocampus fur den Abrufvorgang obligat ist, wie Mos-
covitch et al. (2000; 2005) postulieren, die Resektion zu einer schweren Abrufstérung fiihren.

Die vorliegenden Ergebnisse widersprechen diesen Erwartungen und offenbaren, dass sich we-
der die Entfernung einer im Hippocampus liegenden Gedachtnisspur noch eine schwere Abruf-

storung als Folge der unilateralen Hippocampusresektion nachweisen lasst.

Wenn auch kein vollstandiger Verlust des erlernten Materials nach den unilateralen Hippocam-
pusresektionen zu erwarten war, so hatte man doch zumindest mit graduellen Effekten gerech-
net. Die eingangs vorgestellten Theorien zur hippocampalen Gedachtnisverarbeitung differieren
zwar hinsichtlich der Funktion des Hippocampus in Langzeitkonsolidierung und Abruf von Ge-
dachtnisinhalten, sie sind sich jedoch einig, dass dem Hippocampus in der frihen Phase nach
Enkodierung eine zentrale Rolle zukommt (Alvarez und Squire, 1994; Squire et al., 2001; 2004;
Nadel et al., 2000; Moscovitch et al., 2005). Demnach kdnnte man fir die vorliegende Studie
Effekte in Form von signifikant zunehmenden operationsbedingten Verlusten des erlernten Ma-

terials Uber die Gruppen postulieren, mit dem geringsten Verlust fir die Bandscheibenpatienten,
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einem hoheren fur die Epilepsiepatienten mit extrahippocampalen Eingriffen und dem hochsten
Verlust in der Gruppe der hippocampusresezierten Patienten (BS < HC+ < HC-). Betrachtet man
die vorliegenden Ergebnisse, ergibt sich zwar ein gréRerer postoperativer Gedéachtnisverlust fir
hirnoperierte Epilepsiepatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe der Bandscheibenpatienten,
aber die Hippocampusresektion selbst evoziert in fast allen Tests (mit Ausnahme der verbalen
Rekognition) keine signifikanten Verluste dariber hinaus. Das heil3t, der erwartete Hippocam-

pusresektionseffekt bleibt aus.

Daruiberhinaus findet sich kein Anhalt flr einen zeitlichen Gradienten des Gedachtnisverlustes,
der die zeitliche Dynamik der hippocampalen Gedéachtnisprozessierung spiegeln kdnnte. Abge-
leitet aus der klassischen Konsolidierungstheorie nach Squire (Squire et al., 2001) hatte man fur
die vorliegende Untersuchung eine htéhere Hippocampusabhéngigkeit frischer Gedachtnisspu-
ren vermutet, weshalb der Gedé&chtnisverlust durch Hippocampusresektion im Besonderen fir
kurz vor der Operation erlernte Inhalte gelten wiirde.

Dies war offensichtlich nicht der Fall. Vielmehr fanden sich durchgehend starkere Verluste des
am Vorabend erlernten Materials, in zwei Subtests entstanden daraus sogar signifikante Lern-
zeitpunkteffekte (figurales Material/ freier Abruf und verbales Material Wortliste/ Rekognition).
Eine Interaktion zwischen Operationstyp und Lernzeitpunkt, die eine héhere Hippocampusab-
hangigkeit frischer Gedéachtnisspuren im Vergleich zu &lteren Inhalten belegen kdnnte, trat in
keinem Test auf. Diese Ergebnisse konnen als Korrelat der Vergessenskurve tber die Zeit ver-
standen werden.

Ein zeitlicher Gradient im Sinne von Ribot, welcher der normalen Vergessenskurve gegenlaufig
waére, ist also nicht nachweisbar. Im Kontext der Theorien von Squire (Alvarez und Squire, 1994;
Squire et al., 2001) und Moscovitch (2005) liefern die Ergebnisse damit keine Unterstuitzung fur
die Hypothese einer zeitlich limitierten Funktion des Hippocampus. Jedoch muss hier beachtet
werden, dass besagte Theorien sich auf einen anderen zeitlichen Rahmen beziehen. Obwohl sie
keine genaue Definition des zeitlichen Gradienten vorlegt, geht es bei der Erhebung retrograder
Amnesien immer um Monate bis Jahre zuriickliegende Erinnerungen (Barr et al., 1990; Nadel et
al., 2000). In der vorliegenden Studie geht es dagegen um wesentlich kiirzere Zeitabstande von
Stunden bis Tagen. Es ware durchaus moglich, dass bei Verwendung groRRerer Zeitabstande
zwischen den préoperativen Lernphasen oder zwischen Lernphasen und Operation ein zeitlicher
Gradient der retrograden Amnesie auftritt. So kann man nur festhalten, dass in dem untersuch-

ten zeitlichen Rahmen kein zeitlicher Gradient im Ribotschen Sinne nachweisbar ist.
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Es werden nun mdgliche Erklarungen fur das Fehlen eines Hippocampusresektionseffekts in der

vorliegenden Untersuchung diskutiert. Folgende Hypothesen lassen sich ableiten:

. Die Konsolidierung und/ oder Abruf funktionieren trotz Resektion des Hippocampus weiter,
indem sie von extrahippocampalen Systemen tbernommen werden. Auf der einen Seite
kommen hier Strukturen des medialen Temporallappen infrage, auf der anderen Seite
muss die Aufmerksamkeit auf isocortikale Regionen erweitert werden.

. Der ipsilaterale Rest des Hippocampus, der bei der SAH verschont wird, ist fir Konsolidie-
rung und Abruf des erlernten Materials ausreichend.

. Der kontralaterale verbleibende Hippocampus reicht fir den Konsolidierungsvorgang aus
bzw. Gbernimmt ihn, unabhéngig von der Modalitat und Seitendominanz. Hierzu sind die
fehlenden Lateralisationsph&nomene zu diskutieren.

] Es findet eine sehr schnelle Konsolidierung statt, die bereits innerhalb kurzer Zeit zu einer

robusten Speicherung der Informationen in isocortikalen Strukturen fuhrt.

Als wichtiger Faktor zum Verstandnis der vorliegenden Ergebnisse muss beachtet werden, dass
es sich bei den resezierten Hippocampi um vorgeschadigte Strukturen handelte. In 10 von 13
Fallen lag eine AHS mit Hippocampusatrophie zugrunde. Die restlichen drei Patienten litten an
strukturellen Veranderungen (zwei Gangliogliome und ein DNT), die sich bis in den Hippocam-
pus ausdehnten. Es bestand also eine chronische Schéadigung der mesialen Strukturen, die da-
durch bereits vor der Resektion nicht mehr die volle Funktionsfahigkeit besalRen. Trotzdem zei-
gen die préoperativen Testleistungen, die sich in den Uberwiegenden Tests nicht in den Grup-
pen unterscheiden, dass die HC- Patienten nicht derart eingeschrankt waren, dass es sich in
den durchgefuhrten Gedachtnistests niedergeschlagen hatte.

Moglicherweise kamen hier Kompensationsmechanismen ins Spiel, die fir die Aufrechterhaltung
der Gedachtnisfunktion verantwortlich waren. Legt man die Erkenntnisse tber die Fahigkeit des
Gehirns zur Plastizitdt zugrunde, kann postuliert werden, dass Gedachtnisfunktionen bereits
praoperativ zu einem Teil von extrahippocampalen Strukturen Gbernommen wurden. Also ist von
der Mdglichkeit auszugehen, dass durch die chronische Beeintrdchtigung der hippocampalen
Funktion ein Transfer der Gedachtnisfunktion auf andere Strukturen stattgefunden hat.

Diese Sichtweise stimmt Gberein mit Untersuchungen des Altgedachtnisses von TLE-Patienten
vor und nach Resektion (Viskontas et al., 2000). Diese ergaben zwar schwere Beeintrachtigun-
gen im Vergleich zur Kontrollgruppe, jedoch keine Unterschiede zwischen pra- und postoperati-
ver Testung. Der Verlust an Erinnerungen fir weit zuriickliegende Ereignisse war demnach nicht
durch die Resektion selbst entstanden, sondern hatte schon vorher als Folge der chronischen

Schadigung der Gedachtnis verarbeitenden Strukturen bestanden.



-74-

Der fehlende Hippocampusresektionseffekt legt also nahe, dass ein Hippocampus bzw. die bei
der SAH resezierten mesialen Strukturen keine alleinige Verantwortung fir Konsolidierung und
Abruf frisch angelegter Gedachtnisspuren tragen. Dies kénnte, wie im vorangehenden Abschnitt
diskutiert, eine plastizitatsbedingte Folge der chronischen Epilepsie sein.

Die Idee einer Beteiligung extrahippocampaler Strukturen an Konsolidierung und Abruf l&sst sich
in Einklang mit der aktuellen Literatur entwickeln.

Die bereits in der Einleitung berichteten Tierexperimente (Gaskin et al., 2003; Sutherland et al.,
2006) legten die Aktivitat extrahippocampaler Strukturen nahe, die nach einer Lasion des Hippo-
campus die hippocampalen Funktionen tibernehmen kénnen. Man vermutete die Existenz zwei-
er konkurrierender und interferierender Systeme, einem hippocampalen und einem extrahippo-
campalen System, von denen im Normalfall das hippocampale System dominiert und das extra-
hippocampale System Uberlagert.

Wahrend der Hippocampus also im Gesunden bei der Einspeicherung und Konsolidierung von
Lerninhalten die herausragende Rolle spielt, scheinen nach seinem Verlust oder seiner Inaktivie-
rung Konsolidierungsvorgénge vorhanden zu sein, die ohne den Hippocampus auskommen.
Doch welche extrahippocampalen Strukturen kamen fiir die Ubernahme der Hippocampusfunk-
tion in Frage? In den genannten Tierstudien wurde die Amygdala insbesondere bei Angstlern-
aufgaben vorgeschlagen (Sutherland et al, 2006). Diese kommt im vorliegenden Studiendesign
nicht zum Tragen, da sie in den meisten Fallen im Rahmen der SAH mitentfernt wurde. Der von
Eichenbaum (2000) in den Mittelpunkt gestellte Gyrus parahippocampalis kommt ebenfalls nicht
in Betracht, da diese Struktur bei der SAH zu einem grol3en Teil reseziert wird.

Einiges deutet darauf hin, dass der Isocortex auch in der Erforschung von Gedé&chtniskonsolidie-
rung und Abruf ein starkeres Interesse verdient. Dazu sind folgende Uberlegungen von Bedeu-
tung.

Zundachst ist zu beachten, dass man sich in der vorliegenden Arbeit zur Definition eines Hippo-
campusresektionseffekts immer auf den Vergleich mit extrahippocampalen Operationen bezog.
Deshalb ist die Tatsache mit einzubeziehen, dass auch die extrahippocampal operierten Epilep-
siepatienten (HC+) im Abruftest sehr schlecht abschnitten und der statistische Gruppenunter-
schied in fast allen Tests zwischen HC+ Patienten und Kontrollgruppe bestand.

Das schlechte Abschneiden der HC+ Patienten wirft die Frage auf, ob nicht alle hirnoperierten
Patienten bei der postoperativen Testung in einem globalen kognitiven Durchgangssyndrom
waren, das besonders die freie Abrufleistung beeintréchtigte. Als Folge wéren aufgrund von Bo-
deneffekten keine Gruppenunterschiede mehr zu erzielen gewesen. Tatsachlich sind alle hirn-

operierten Patienten postoperativ beeintrachtigt und unterscheiden sich in den meisten Tests
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nicht signifikant in den Untergruppen (HC+ und HC-). Dies kdnnte als allgemeine kognitive Be-
eintrachtigung infolge einer Kraniotomie und Manipulation am Gehirn unabhangig vom resezier-
ten Gewebe interpretiert werden. Hinzu kommt, dass die Abrufleistungen auch durch Sprach-
funktion bzw. beim dcs durch bestimmte motorische Fertigkeiten mitbestimmt werden. Diese
Funktionen kénnten z. B. durch frontale Eingriffe beschadigt werden und wiirden dann, obwohl
sie nicht direkt mnestischen Funktionen zuzuordnen sind, die Ged&chtnisleistung reduzieren.
Diese allgemeine kognitive Beeintrachtigung géalte aber offensichtlich nicht fir samtliche kogniti-
ve Leistungen, nicht einmal fir alle mnestischen Prozesse, denn in Abruf und Rekognition des
figuralen Materials weisen die hirnoperierten Patienten nur einen geringen Leistungsabfall im
Vergleich zur praoperativen Testung auf, der sich nicht von dem nach einer peripheren Operati-
on unterscheidet. Zudem wurde vor jeder postoperativen Testung die Orientierung zu Zeit, Ort
und Person geprift und das kognitive Leistungsniveau mithilfe offener Fragen und einer Wie-
derholung des Digit-Span-Tests grob ermittelt. Nur bei adéquater Realisierbarkeit wurden die
Testungen durchgefiuhrt.

Das verwendete Studiendesign erlaubt letztlich keine sichere Aussage dartber, ob die beobach-
teten Gedachtnisverluste als transiente Operationsfolgen betrachtet werden kdnnen oder wirk-
lich einen permanenten Verlust der préoperativ erworbenen Inhalte durch den Eingriff am Gehirn

darstellen.

Der statistische Unterschied zwischen HC+ Patienten und Bandscheibenpatienten in den post-
operativen Gedachtnisleistungen kann ganz allgemein auf zwei Ursachen zuriickgefuihrt werden:
die Epilepsie oder die Hirnoperation.

Ware die Epilepsie der entscheidende Faktor, wirde man die Unterschiede in erster Linie in den
neuropsychologischen Basisleistungen finden. Es sind jedoch eindeutig die Verluste tber die
Operation, in denen sich HC+ Patienten und Bandscheibenpatienten unterscheiden, in den pra-
operativen anterograden Gedachtnisleistungen dagegen erreichten sie &hnliche Leistungsni-
veaus.

Man kann folglich davon ausgehen, dass die extrahippocampale Hirnoperation die Gedéachtnis-
verluste der HC+ Patienten verursacht hat. Im Rahmen der durchgefihrten Eingriffe (Hirngewe-
beresektion, Elektrodenimplantation) ist von einer betrachtlichen Irritation des Isocortex auszu-
gehen. Diese hat mdglicherweise zu deutlichen mnestischen Beeintrachtigungen geftihrt, wel-
che sich in den statistisch signifikanten Unterschieden der postoperativen Gedachtnisverluste
zwischen HC+ Patienten und der Kontrollgruppe manifestieren.

Dies also rickt den Isocortex ins Blickfeld der Suche nach cerebralen Gedéachtnisprozessen. In

vielen Vorstellungen der Gedéachtnisfunktion werden isocortikale Strukturen nur als Langzeit-
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speicher angesehen, wahrend Einspeicherung, Langzeitkonsolidierung und Abruf von mesialen
Strukturen abhéngig gemacht wird.

Die vorliegenden Ergebnisse lassen dagegen Abstand nehmen von der Konzentration auf Hip-
pocampus und mesiale Strukturen und fuhren zur Annahme einer hdoheren Beteiligung von iso-
cortikalen Strukturen an Gedachtniskonsolidierung und —abruf.

Man konnte weiter Uberlegen, dass auch die nach temporaler Resektion bzw. SAH auftretenden
Gedachtnisstérungen nicht allein auf die Hippocampusresektion zuriickzufihren sind, sondern
auch Schéadigungen cortikaler Bereiche zur Gedachtniseinbul3e beitragen.

Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine neuropsychologische Analyse der nach SAH auftretenden
anterograden Gedachtnisstérungen (Helmstaedter et al., 2004b). Man fand starke Leistungs-
minderungen im Arbeitsgedachtnis sowie in der Rekognitionsleistung, die mit einer isolierten
Resektion von mesialen Strukturen nicht vereinbar schien, sondern eine Involvierung von tem-
porolateralen isocortikalen Strukturen nahe legte. Zusatzlich konnte ein Zusammenhang herge-
stellt werden zu Signalveranderungen im MRI, die postoperativ entlang der Zugangswege (so-
wohl bei transsylvischen als auch bei transcortikalen Zugéangen) in temporolateralen Strukturen
auftraten. Man folgerte, dass cortikale Kollateralschaden, verursacht durch Manipulationen am
Zugangsweg zum Resektionsgebiet, die Ursache fiir diese kognitiven Beeintréachtigungen dar-
stellten. Unklar blieb dabei, wie sich die neuropsychologischen Veranderungen im Langzeitver-
lauf verhielten. Ebenso wenig lag ein Verlaufsbericht der MRI-Veranderungen vor. Es ware dem-
nach moglich, dass es sich um transiente Beeintrdchtigungen handelte, die sich spater wieder

zurickbildeten.

Als mogliche Erklarung fir das Fehlen eines Hippocampusresektionseffekts ist die erhaltene
Funktion eines posterioren Rests des ipsilateralen Hippocampus eingefiuihrt worden. Es er-
scheint jedoch wenig wahrscheinlich, dass die gesamte Hippocampusfunktion durch den Rest
aufrechterhalten werden kann, bedenkt man die nachweislich nach SAH auftretenden antero-
graden Gedachtnisstorungen. Schlieflich kann argumentiert werden, dass auch bei H.M., der
eine nachgewiesene schwere Gedachtnisstorung aufwies, ein caudaler Anteil des Hippocampus
erhalten war. Dieser Rest reichte aber offensichtlich fur die Gedachtnisfunktion nicht aus (Corkin
etal., 1984; 1997).

Die Mdglichkeit einer schnellen Konsolidierung erscheint konsistent mit der Form der gefunde-
nen Lernzeitpunkteffekte, denn offensichtlich ist das Lernmaterial nach einer Stunde gleichwertig

oder besser konsolidiert als Gber Nacht.
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Diese Vorstellung ist aber mit der vorliegenden Literatur kaum zu vereinbaren. Zwar ist der zeit-
liche Gradient retrograder Amnesien nicht klar definiert, doch wird in der Regel bei Menschen
von Stunden bis Tagen ausgegangen, bei Tieren von mindestens 48 Stunden (Tse et al., 2007).
Hier ist anzumerken, dass sich die vorliegende Studie nicht mit den Langzeitverlaufen beschaf-
tigt und man bei dem postoperativ ermittelten Testergebnis noch nicht von einer robusten Lang-
zeitkonsolidierung i.e.S. ausgehen kann, sondern sich nur auf den unmittelbar perioperativen
Zeitraum bezieht. Dennoch ist ein erfolgreicher Konsolidierungsvorgang innerhalb einer Stunde
unwahrscheinlich. Interessant ware die Einbeziehung von Lerninhalten, die in noch kirzerem
Zeitabstand vor der Operation erworben wurden. Mit dieser Idee wurde urspriinglich die Studi-
energanzung konzipiert, bei der analog zur Wada- Studie von Gleissner et al. (1997) in den
letzten Minuten vor Narkoseeinleitung Worter und Zahlen prasentiert wurden. Die Verluste die-
ser Informationen sind aber nur bedingt verwertbar, da zu diesem Zeitpunkt der Einfluss des
Midazolam fur den Gedéachtnisverlust verantwortlich gemacht werden muss und auch Band-
scheibenpatienten einen starken Verlust des Materials zeigen. Auf dieses Thema wird an ande-

rer Stelle ndher einzugehen sein.

Materialunterschiede

Fir die nonverbalen Gedachtnisleistungen kann noch einmal eine gesonderte Betrachtung sinn-
voll sein. Hier fehlt nicht nur der Hippocampusresektionseffekt, auch die Gedachtnisverluste
nach Hirnoperationen insgesamt (HC+ und HC-) unterscheiden sich nicht signifikant von denen
nach peripheren Operationen. Lediglich im Trend zeigen die HC+ Patienten einen hdheren Ver-
lust im freien Abruf, der am ehesten auf Beeintrachtigungen der praktischen Durchfiihrung im
Rahmen der bereits erwahnten allgemeinen postoperativen Komplikationen zuriickgeht. Auch
deskriptiv verursacht die Hippocampusresektion selbst keinen tber die periphere Operation hi-
nausgehenden Verlust in der nonverbalen Abruf- und Rekognitionsleistung, der in den in den
verbalen Testleistungen zumindest deskriptiv, wenn auch nur in einem Test signifikant auftritt.
Moglicherweise ist dies als héhere Robustheit der figuralen Gedachtnisinhalte im Vergleich zu
den verbalen Gedéachtnisleistungen zu deuten. Als Ursache kommen eine bessere Speicherung
von figuralem Material oder eine geringere Anfalligkeit fir die Hippocampusresektion, bedingt
durch eine geringere Hippocampusabhéangigkeit nonverbaler Gedachtnisspeicherung, in Frage.
Dies ist vereinbar mit den auch in anderen Studien beobachteten geringen Verlusten des non-
verbalen Lernmaterials nach temporalen Resektionen. Es treten also offensichtlich unterschied-
liche Verluste in den Lernmaterialien auf, die auf Unterschiede in der Speicherung und im Abruf

zurickzufiuihren sein konnten.
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Gruppeneffekte in der verbalen Rekognitionsleistung

Die Ergebnisse offenbaren, dass hippocampusresezierte Patienten besonders schlechte Lei-
stungen im verbalen Rekognitionstest zeigen, wahrend sie sich im freien Abruf nicht von den
HC+ Patienten unterscheiden. Freier Abruf und Rekognition verhalten sich also unterschiedlich.
Dazu ist zunachst ein Unterschied der Methoden als Ursache in Betracht zu ziehen. Es ist még-
lich, dass der Rekognitionstest als feinere Methode der Gedéachtnistestung die graduellen Unter-
schiede zwischen HC- und HC+ zum Vorschein bringt, die der Abrufleistung durch die allgemei-
ne Einschrankung auch der HC+ -Patienten verborgen bleiben.

Dass der Hippocampusresektionseffekt ausgerechnet im Rekognitionstest auftritt, erstaunt inso-
fern, als der Prozess der Rekognition in erster Linie mit temporolateralen Strukturen in Verbin-
dung gebracht wird.

Neue Untersuchungen legen aber eine Beteiligung hippocampaler Strukturen auch am Rekogni-
tionsprozess nahe. In einer Untersuchung von Helmstaedter et al. (1997b) liel3 sich in den neu-
ropsychologischen Tests nach temporaler Resektion keine klare Zuordnung der Rekognitionslei-
stung zu lateralen Strukturen nachweisen. Auch die Aufzeichnung von ERPs mit Hilfe von intra-
hippocampalen Elektroden zeigte, dass Arbeitsgedéchtnis und Rekognition zum Teil mit mesia-
ler Funktion assoziiert sind, wenn auch die entscheidende Beziehung zu lateralen isocortikalen
Funktionen besteht.

Es handelt sich demnach um keine strikte Trennung, sondern temporomesiale und temporolate-
rale Strukturen tragen in unterschiedlichem Maf3e zu Arbeitsgedachtnis, Abruf und Rekognition
bei, wobei sie bestimmte Pradominanzen aufweisen: wahrend mesiale Strukturen (HC) mehr fur
verzogerten Abruf und Langzeitkonsolidierung verantwortlich sind, sind laterale temporale Struk-
turen mehr mit Arbeitsgedachtnis und Rekognition assoziiert. Fir Arbeitsgedachtnis und Reko-
gnition kann eine dynamische Interaktion zwischen temporomesialen und lateralen Strukturen
angenommen werden, mit einer Pradominanz des lateralen/isocortikalen Anteils.

Zum Verstandnis der vorliegenden Ergebnisse ist eine differenziertere Betrachtung des Reko-
gnitionsprozesses erforderlich.

Es hat sich die Vorstellung herausgebildet, dass Rekognition in zwei funktionell getrennte Ge-
dachtnisprozesse aufteilbar ist, Rekollektion und Familiaritat. Die Rekollektion einer Information
ist eng mit dem Kontext der bewussten Erfahrung assoziiert, wahrend Familiaritéat ein Wiederer-
kennen aufgrund eines Vertrautheitseindrucks ohne direkte Verbindung zur Erfahrungssituation
bezeichnet. Zeitlich verhalten sich diese Prozesse unterschiedlich, Familiaritat ist schneller zu-
ganglich und tritt damit zeitlich vor der Rekollektion auf. So entsteht z.B. bei der Wahrnehmung
einer Person zuerst ein Vertrautheitseindruck und dann die Erinnerung an die konkrete Situation

des Kennenlernens.
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Zur Ubertragung des dissoziativen Rekognitionsmodells auf neuroanatomische Ebene entwik-
kelte Eichenbaum (1994) eine Zwei-Prozess-Theorie fir die Funktionen innerhalb des medialen
Temporallappens. Dem Hippocampus kommt dabei die entscheidende Funktion in der Rekollek-
tion zu, wahrend Familiaritat der parahippocampalen Region zuordnet wird. Brown und Aggleton
(2001) erweiterten und prézisierten diese Theorie und machten den perirhinalen Cortex fur das
Urteil Gber Neuheit und Vertrautheit verantwortlich. Hippocampus und parahippocampaler Cor-
tex sind demnach beide fir episodische Rekollektion wichtig, wobei der parahippocampale Cor-
tex insbesondere die Rekollektion von Erinnerungen im rdumlichen Kontext verarbeitet. Dem
zugrunde liegt die Vorstellung, dass neocorticale Verbindungen zwischen Isocortex und Hippo-
campus Uber parahippocampale und entorhinale Cortices verlaufen, wobei das parahippocam-
pale System primar fur spatiale, das perirhinale System mehr fur qualitative Informationen ver-
antwortlich ist. Der Hippocampus, in dem beide Verbindungen zusammenlaufen, vereinigt die
Informationen und stellt eine kontextuelle Reprasentation her. Die Rekollektionserfahrung beruht
also auf einer Wiederherstellung und Verknipfung von Kontext und Einzelinformation.
Evidenzen zugunsten dieser Distinktion entstammen sowohl Lasionsstudien und Tiermodellen
als auch ERP-Studien und funktioneller Bildgebung.

Patienten mit isolierter Hippocampuslasion bzw. mit Fornixlasion (also einer Unterbrechung der
hippocampalen Efferenzen) prasentierten eine reduzierte Rekollektion episodischer Erinnerun-
gen bei erhaltener auf Familiaritat basierender Rekognition allgemeiner autobiographischer Fak-
ten. Patienten mit einer Uber das hippocampale System hinausgehenden Schéadigung zeigten
dagegen auch eine Einschrdnkung der auf Familiaritdt beruhenden Rekognitionsfahigkeit und
folglich einen Verlust des Abrufs von allgemeinen autobiographischen Informationen (Cipolotti et
al., 2006; Eichenbaum et al., 2007; Gilboa et al., 2006).

Auch im Tiermodell lieRen sich mit geeigneten Testverfahren Trennungen der beiden Rekogniti-
onsprozesse vornehmen. Es zeigte sich eine Assoziation des Hippocampus mit raumlicher Kon-
textassoziation, die als rekollektive Komponente des Rekognitionsvorgangs betrachtet werden
kann. Wahrend diese Funktion also nach isolierten Hippocampusschadigungen schwer einge-
schrankt war, blieb die auf Familiaritdt beruhende Rekognition von einzelnen Items funktionsfa-
hig (Cassaday et Rawlins, 1995; Fortin et al., 2004).

ERP- Studien liefern ebenfalls Hinweise auf eine zeitliche, rAumliche und funktionelle Trennung
von Rekollektion und Familiaritdt. So zeigen sie unterschiedliche Représentationen der beiden
Prozesse in der Oberflachenableitung: Dem Wiedererkennensprozess aufgrund von Familiaritat
wird ein frontozentral auftretendes, friilhes Potential (400ms) zugeordnet. Der Rekollektion ent-
spricht ein linksparietales positives Potential nach 500ms (Curran, 2004; Rugg, 1998; Rugg and
Yonelinas, 2003).
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Zuletzt stimmen auch die Ergebnisse bildgebender Untersuchungen durch fMRI mit der Diffe-
renzierung unterschiedlicher Prozesse innerhalb des medialen Temporallappen tberein (Dase-
laar et al., 2006).

In dieses theoretische Modell der Dissoziation von Rekollektion und Familiaritat lassen sich die
in der vorliegenden Arbeit erhobenen Befunde sinnvoll einfigen. Die bei den hippocampusrese-
zierten Patienten am deutlichsten eingeschrankte Leistung war die verbale Rekogniton, die auf
der Diskrimination zwischen explizit gelernten Iltems und den Distraktoren bestand. Man kann
argumentieren, dass diese Distraktoren nicht unbekannt waren, sondern bereits im praoperati-
ven Rekognitionstest einmal dargeboten wurden. Demnach hétte es sich nicht um ein Fremd/
Vertraut-Urteil gehandelt, sondern um die Zuordnung der richtigen Items zur explizit gelernten
Lernliste, also um eine rekollektive Leistung. Die Fehlbeurteilung falscher Distraktoren als richti-
ge Items konnte als Vertrautheitsurteil bei fehlender Zuordnung zur richtigen Liste (Lernliste
oder Distraktorenliste) eingestuft werden, das somit auf Familiaritdt beruhte. Insbesondere die
hohe Fehlerzahl nach Hippocampusresektion wiese also auf eine Rekollektionsstérung als Ur-
sache des Leistungsabfalls bei erhaltener Familiaritat hin. Hirnoperierte Patienten, deren Hippo-
campus unberihrt blieb, waren dagegen weiter zur Rekollektion fahig und erreichten deshalb
gute Ergebnisse in der Rekognitionsleistung.

In diesem Sinne unterstitzt die vorliegende Arbeit die Hypothese einer Distinktion von Rekollek-
tion und Familiaritat, die dem Hippocampus eine zentrale Rolle im Prozess der Rekollektion zu-
spricht.

Unklar bleibt in diesem Erklarungsmodell, warum der bei der verbalen Rekognition beschriebene
Hippocampusresektionseffekt nicht auch beim freien Abruf verbaler Informationen auftritt. Denn
wenn durch die Hippocampusresektion insbesondere die Rekollektion beeinflusst ist, dann sollte
auch der freie Abruf geschadigt sein, da freier Abruf hauptséchlich auf Rekollektion beruht.

Hier ist ein weiterer Erklarungsansatz anzugehen, der auf der Annahme beruht, dass der Hippo-
campus in erster Linie durch eine Neuheitsbeurteilung zum Einspeicherungsprozess beitragt. Zu
diesem Schluss kamen Untersuchungen mit fMRI, ERP und intrakraniellen Elektrodenaufzeich-
nungen am menschlichen Gehirn, die der Neuheitserkennung bestimmte Potentiale in der hip-
pocampalen Region, insbesondere in der CAl-Region, zuordneten (Grunwald et al., 1998;
Grunwald und Kurthen 2006; Kohler et al., 2005). Die Ergebnisse der fMRI- Untersuchungen
legen eine dreifache Dissoziation im MTL nahe, die den posterioren Hippocampus mit Rekollek-
tion, den parahippocampalen Gyrus mit Familiaritdt und rhinale Regionen sowie den anterioren

Hippocampusanteil mit einer Neuheitsbeurteilung assoziieren (Daselaar et al., 2006).
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Auch fir die Rekognition gelernter Informationen aus einer Liste unbekannter Distraktoren ist
eine Neuheitsbeurteilung und anschlieRende Ablehnung der Distraktoren im Gegensatz zu den
bekannten Items anzunehmen.

Fir die vorliegenden Daten kdnnte dies bedeuten, dass die Rekognitionsleistung, entgegen der
obigen Argumentation, auch ein Neuheitsurteil beinhaltete, vorausgesetzt, dass die Distraktoren
als unbekannte neue Wodrter angesehen werden kénnen. Dies ist plausibel, da die Patienten
zum Zeitpunkt der Prasentation der Distraktoren mit dem Abruf der erlernten Items beschaftigt
waren und man vermuten kann, dass keine gleichzeitige Neueinspeicherung des Materials statt-
fand. Eine sichere Aussage hierzu ist jedoch nicht moglich, da nicht im Studienmodell enthalten,
so dass beide Moglichkeiten (Distraktorenliste bekannt oder unbekannt) einbezogen werden
missen. Geht man nun davon aus, dass eine Hippocampusschadigung im Besonderen zu einer
Einschrankung des Neuheitsurteils fuhrt, die fur die Rekognition in diesem Fall notwendig wéare,
erklarte dies den gefundenen Hippocampusresektionseffekt in der verbalen Rekognition. Da
diese Neuheitsbeurteilung auch Vorrausetzung jeder Neueinspeicherung ist, harmoniert diese
Vorstellung gut mit den gefundenen anterograden Gedachtnisstérungen nach Hippocampusre-
sektionen (Gleissner et al., 2004; Helmstaedter et al., 2000; Hermann et al., 1992). Sie postuliert
aber keine Abrufstérung bereits gespeicherten Materials per se und lasst sich deshalb auch mit
den fehlenden Hippocampusresektionseffekten in den verbalen und figuralen Abrufleistungen
vereinbaren.

Es bleibt ungeklart, weshalb die im verbalen Gedachtnistest auftretende Dissoziation von Abruf
und Rekognition nicht gleichermalRen bei Verwendung des figuralen Lernmaterials nachweisbar
ist.

Hierzu sind auch Fragen der Methodik ist zu beachten. Offensichtlich ist es durch das verwen-
dete Musterlernen nicht mdglich, signifikante Unterschiede zwischen Bandscheibenpatienten
und hirnoperierten Patienten freizulegen, so dass die Sensitivitét des verwendeten Tests fur die
gesuchten operationsbedingten Gedachtnisverluste in Zweifel gezogen werden kann.

Es kdnnen aber auch materialbedingte Unterschiede in der Ged&achtnisprozessierung diskutiert
werden. Mdglicherweise werden visuell dargebotene und durch Musterlegen reproduzierte In-
formationen auf andere Weise enkodiert und konsolidiert als vorgelesenes und verbal wiederge-
gebenes Lernmaterial. Als Hypothese lasst sich ableiten, dass hier in unterschiedlichem Malie

der Hippocampus beteiligt ist, nonverbales Gedachtnis also weniger hippocampusabhangig ist.

Lateralisierung der Ged&achtnisleistungen

Die statistische Analyse ergibt keinen Lateralisierungseffekt der Gedachtnisverluste nach Hippo-

campusresektion. Dazu sind zunéchst einschrankend die nach Ausschluss der Patienten mit



-82-

bilateraler Sprachdominanz sehr kleinen Fallzahlen und GruppengrofRen (nur 4 linksseitig rese-
zierte HC- Patienten) zu beachten. Dennoch erscheinen die Ergebnisse ungewd6hnlich, insbe-
sondere wenn man bei genauer Betrachtung der Mittelwerte feststellt, dass rechtsseitig operierte
Patienten in einem Teil der verbalen Tests schlechter abschneiden als linksseitig betroffene Pa-
tienten. Unter Berufung auf einen materialspezifischen Lateralitdtseffekt ware bei linksseitiger
Sprachdominanz aber zu erwarten, dass verbale Lerninhalte bei linksseitigen mehr als bei
rechtsseitigen Resektionen reduziert werden.

Es finden sich jedoch einige Hinweise, dass die cerebrale Gedachtnisfunktion nicht in gleichem
Mal3e lateralisiert ist wie die Sprachfunktion und dass auch der Hippocampus an sich weniger
spezifisch und lateralisiert ist als angrenzende isocortikale Strukturen.

Insbesondere elektrophysiologische Studien deuten darauf hin, dass die nach temporalen L&-
sionen oder Resektionen auftretenden Lateralisierungseffekte des verbalen Gedachtnisses weit-
gehend auf die Lateralisierung der Sprachfunktion zurtickgehen. Dazu passt die Beobachtung,
dass bei Patienten mit linksseitiger Epilepsie und einem Sprachtransfer nach rechts die verbale
Gedéachtnisleistung besser erhalten ist als die sprachliche Leistung (Helmstaedter et al., 1997b).
Wahrend der Cortex einen hohen Grad an Spezialisierung fur Sinnesmodalitat und Seitendomi-
nanz aufweist, sind die temporomesialen Strukturen, bzw. der Hippocampus, nicht derart moda-
litatsspezifisch und lateralisiert. Vielmehr héangt die Spezifitdt von der Anbindung des Hippocam-
pus an das jeweilige neocortikale Areal ab. Die bilaterale Anlage des Hippocampus eréffnet da-
mit die Maoglichkeit, linkshippocampale Funktionen durch kontralaterale Strukturen zu kompen-
sieren. Folglich weist das Gedachtnis eine hohere Plastizitat auf als andere Funktionen (z.B. die
Sprache), die hochspezialisiert und im Isocortex stark unilateral reprasentiert sind. Erst diese
herausragende Fahigkeit zur Plastizitat ermdglicht die relativ komplikationslose Resektion einer

so wichtigen Struktur wie des Hippocampus im Rahmen der Epilepsietherapie.

Hinzu kommt, dass Epilepsiepatienten insgesamt eine hohe Rate an Abweichungen von der
kompletten Linksdominanz aufweisen. Dies ergab eine Untersuchung von 167 Epilepsiepatien-
ten durch den Wada-Test. Darin zeigten 24 % der Patienten mit rechtshemisphérischer Epilep-
sie und 30% der Patienten mit linkshemisphérischer Epilepsie eine bihemisphérische Beteili-
gung an Sprachfunktionen. Uberraschend war besonders die hohe Zahl von bilateraler oder in-
komplett linksdominanter Sprachdominanz unter den Patienten mit rechtshemisphérischer Epi-
lepsie. Wahrend die atypische Dominanz bei linksseitigen Epilepsien mit einem frihen Krank-
heitsbeginn assoziiert war und plausibel als plastizitatsabhéngiger Sprachtransfer bei frih auf-
tretender linksseitiger L&sion erklart werden kann, traten die rechtshemispharischen Lasionen

meist spat auf und wirden eine typische, also linksseitige Sprachfunktion auch nicht beeintrach-
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tigen. So mussen andere Erklarungen fur die atypische Sprachdominanz gefunden werden. Dis-
kutiert wird eine natirliche atypische Rechtsdominanz, die aufgrund der Lasion einen partiellen
Transfer zur linken Seite erfahren hat. Da diese naturliche Rechtsseitendominanz in der Ge-
samtbevolkerung selten ist, ist hier eine mogliche Assoziation zur rechtsseitigen Epilepsie in
Betracht zu ziehen, eventuell in Form einer erhdhten Vulnerabilitat rechtsdominanter Gehirne fiir
epileptogene Veranderungen (Helmstaedter et al., 1997a).

Auch wenn in der vorliegenden Varianzanalyse fir den Gruppenfaktor OP-Seite 4 Patienten mit
nachgewiesener bilateraler Sprachdominanz ausgeschlossen wurden, ist es moglich, dass auch
unter den restlichen Patienten unerkannte atypische Sprachdominanzen vorkamen. Da die Wa-
da- Untersuchung nicht mehr in allen Fallen zur préachirurgischen Diagnostik eingesetzt wird,
liegt insbesondere fur die SAH- Patienten nicht immer eine sichere Aussage zur Sprachdomi-
nanz vor. Es kdnnten also auch hier in einem Teil der rechtsseitig betroffenen Falle inkomplette
rechtsseitige oder bilaterale Sprachdominanzen vorliegen, die den Lateralitatseffekt fur verbale
Gedéachtnisleistung abschwéchen bzw. verzerren.

Das Fehlen einer signifikanten Lateralisierung der nonverbalen Gedéachtnisleistung in der rech-
ten Hemisphére untersttitzt die Auffassung, dass der Einfluss rechtstemporaler Resektionen auf
nonverbale Gedachtnisleistungen in den meisten Messmethoden weniger konsistent ist als der
Einfluss linkstemporaler Resektionen auf verbales Gedachtnis. Zu diesem Ergebnis kamen meh-
rere Studien, die sich Uberwiegend mit anterograden Ged&achtnisleistungen nach temporalen
Resektionen beschéftigten. Darin konnte ebenfalls kein eindeutiger Zusammenhang zwischen
rechtstemporaler Resektion und postoperativer Verschlechterung der nonverbalen Gedéachtnis-
leistung festgestellt werden (lvnik et al., 1987; Pigott et al., 1993). Dies gilt demnach analog fir
die in dieser Studie erhobenen retrograden nonverbalen Gedachtnisleistungen. Es lasst sich

folgern, dass nonverbale Gedachtnisfunktionen insgesamt weniger lateralisiert sind.

7.2 Erganzung |: Midazolam-Studie

Fur das unmittelbar praoperativ erlernte Material (4 Worter und Ruckwartszahlen) tritt ein deutli-
cher amnestischer Effekt auf. Von den 20 in der Studienerganzung getesteten Patienten, die
grol3enteils einer peripheren Operation zugefiihrt wurden, wiesen 4 Patienten eine deutliche, 9
immerhin eine leichtgradige Amnesie auf. Kein Patient konnte sich an mehr als zwei der vier
Worter erinnern und keiner erinnerte die exakte letztgenannte Zahl. Man kann annehmen, dass
es sich bei der auftretenden Amnesie um den nach etwa einer Stunde auftretenden amnesti-

schen Effekt des Midazolam handelt. Dies steht in Einklang mit den bereits zitierten Studien zu
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Midazolam, in denen auch die orale Applikation von Midazolam eine anterograde Amnesie be-
wirkte (Biro et al., 1997; Raybould und Bradshaw, 1987).

Der amnestische Effekt tritt jedoch keineswegs einheitlich auf. Obwohl alle Patienten dieselbe
Dosis zur etwa gleichen Zeit erhielten, hatten einige die Erinnerung an die Narkoseinleitung fast
vollstandig verloren, andere dagegen erinnerten sich lebhaft an die Situation, auch wenn sie die
Worter und Zahlen nicht mehr exakt abrufen konnten. Es gibt also offensichtlich starke interindi-
viduelle Schwankungen in der amnestischen Wirkung von Midazolam. Dasselbe zeigte sich fur
den Sedierungseffekt. Wahrend ein Teil der Patienten kaum subjektive Beeintrachtigungen spuir-
ten, waren manche Patienten schon kurz nach der Applikation des Midazolam sehr schlafrig und
berichteten Uber deutliche Anzeichen einer Sedierung.

Die Korrelationsanalyse lasst folgende Schlisse zu:

Amnestischer Effekt und Sedierungseffekt traten unabh&angig voneinander auf, es ergibt sich
kein Zusammenhang zwischen der nach Midazolameinnahme auftretenden Sedierung und den
Gedachtnisleistungen.

Die fehlende Korrelation zwischen Arbeitsgedachtnis und Langzeitspeicherung des unmittelbar
préoperativ erlernten Materials legen auRerdem eine differenzielle Beeinflussung verschiedener
Gedéachtnissysteme durch Midazolam nahe. Allerdings ist hier anzumerken, dass die Untersu-
chungen der unterschiedlichen Gedéachtnissysteme (Arbeitsgedéchtnis und Langzeitgedachtnis)
in unterschiedlichen Zeitabstanden nach der Applikation des Midazolam erfolgten. Wéahrend der
Digit-Span-Test zur Erfassung des Arbeitsgedachtnisses in der ersten halben Stunde stattfand,
bezog sich die Analyse des Langzeitgedachtnisses auf die Daten der unmittelbar praoperativen
Phase, also etwa eine Stunde nach Applikation. Man kann lediglich festhalten, dass zu einem
Zeitpunkt, da der sedierende Effekt bereits eingetreten ist, noch keine signifikante Beeintrachti-
gung des Arbeitsgedachtnisses bestand. Dieser fehlende Effekt stand wiederum in keinem Zu-
sammenhang zu dem spater gemessenen amnestischen Effekt des Midazolam.

Das Erinnerungsvermdgen an die letztgenannte Zahl lasst sich weiter nach der Richtung der
Differenz untersuchen und hinsichtlich der Gedachtnisspeicherung in den letzten Sekunden vor
Narkosebeginn interpretieren. So treten neun negative Differenzen auf, das heil3t, 9 Patienten
erinnern die letzten gesprochenen Zahlen nicht mehr, haben also méglicherweise laut weiterge-
zahlt, ohne dabei das Gesagte zu speichern. Nur 3 Patienten weisen dagegen positive Differen-
zen auf, haben also mdglicherweise innerlich weitergezahlt, ohne die Zahlen noch laut ausspre-
chen zu kénnen.

Fir eine retrograde Wirkung des Midazolam gibt es auch in dieser Studie keinen Anhaltspunkt,
das bis einige Minuten vor der Applikation erlernte Material ist, wie bereist ausfuihrlich dargelegt

wurde, besser abrufbar als das Material vom Vorabend. Auch liel sich keine Korrelation zwi-
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schen den postoperativen Abrufleistungen des Materials vom Morgen und den Parametern der

Midazolamwirkung nachweisen.

7.3 Erganzung ll: Einflisse verschiedener Aktivitatsniveaus

Schlaf

Die Korrelationsanalyse erbringt keinen Zusammenhang zwischen den Schlafparametern und
den Leistungen am Vorabend bzw. dem postoperativen Abruf und Verlust des Vorabendmateri-
als. Die Betrachtung des Lernzeitpunkts zeigt einen starkeren Verlust des am Vorabend erlern-
ten Materials im Vergleich zum Material vom Morgen. Das am Vorabend erlernte und tber Nacht
konsolidierte Lernmaterial wurde also nicht besser Uber die Operation, sei es Resektion oder
periphere Operation, gerettet als eine Stunde préoperativ erworbene Inhalte. Demnach findet
sich kein Hinweis darauf, dass die Schlafperiode hier einen bedeutenden konsolidierenden Ein-
fluss hatte.

Verschiedene Studien beschéftigten sich mit schlafabhangiger Gedéachtniskonsolidierung dekla-
rativer Lerninhalte und kamen dabei zu unterschiedlichen Ergebnissen. Ein Teil der Arbeiten
erbrachte Evidenzen zugunsten einer schlafabhangigen Gedachtnisprozessierung, andere da-
gegen zeigten diesen Zusammenhang nicht (Meienberg, 1977; Plilah and Born, 1997; Walker
and Stickgold 2004). Der Unterschied bestand hauptséachlich in den verwendeten Lernmateriali-
en, zum Beispiel beim Lernen von Wortpaaren in der Verwendung von inhaltlich verknipften
Informationen im Gegensatz zu unverbundenen Wortpaaren. Die fordernde Rolle des Schlafes
tritt demnach insbesondere fiir semantisch verknipfte Informationen auf. Aul3erdem spielen
Faktoren wie Schwierigkeitsgrad der Aufgabenstellung und emotionaler Gehalt eine Rolle (Tilley
and Empson, 1987; Walker et al., 2001). Dies wurde fir die vorliegende Studie eine besonders
hohe Schlafabhangigkeit fir die Speicherung und Konsolidierung der RBMT-Daten nahe legen,
die sowohl einen emotionalen Inhalt als auch eine semantische Verknipfung und eine grol3e
Zahl schwieriger Details beinhalten. Tatsachlich weisen die RBMT-Daten, gemittelt Uber alle
Patientengruppen, unter den verbalen Gedéachtnistests den geringsten Verlust Uber die Operati-
on auf (siehe Abb. 13). Betrachtet man nur die Bandscheibenpatienten, die nicht zusatzlich
durch eine Hirnoperation beeinflusst werden, zeigen die RBMT-Daten sogar als einzige einen
geringeren Verlust fur das Material am Vorabend als fur das am Morgen erlernte Material. Stati-
stisch kommt dies jedoch nicht zum Tragen und es lasst sich auch keine Korrelation zwischen

postoperativem Verlust des Vorabend-Materials und den einzelnen Schlafparametern erbringen.



-86-

So sind diese deskriptiven Unterschiede keinesfalls Uberzubewerten, geben aber doch einen

Hinweis in die benannte Richtung.

Stress

Der STAI ist ein standardisierter Test zur Evaluation der Angstlichkeit als Eigenschaft sowie der
Angstlichkeit/ Aufgeregtheit als akutem Zustand. Offensichtlich ist er auch sensitiv, die im Rah-
men der perioperativen Situation auftretende Angstlichkeit und Aufgeregtheit zu erfassen. So ist
ein statistischer Unterschied zwischen den Trait- und den State- Werten nachweisbar.

Die Differenz zwischen den beiden Werten, also die (iber die allgemeine Angstlichkeit hinausge-
hende praoperative Aufgeregtheit, hat keinen statistischen Effekt auf die Testleistungen. Ein
Einfluss ist nicht vorraussagbar.

Weiter geht aus der Korrelationsanalyse fur das verbale Material ist ein Zusammenhang zwi-
schen hohen Angstlichkeitswerten und schlechterer Gedachtnisleistung hervor. So erleichtern
geringere Aufgeregtheit bzw. gréRere Ruhe das Lernen und den Abruf verbalen Materials. Dies
gilt insbesondere fir das kontextgebundene Material in Form der RBMT-Geschichten. Bemer-
kenswert dabei ist, dass es sich bei den Texten des RBMT um Geschichten von emotionalem
Inhalt handelt (Waldbrand, Oltankerhavarie, jeweils Katastrophen mit Rettungsgeschichten),
wahrend die Wortlisten neutrale Begriffe enthalten (Pflanzen, Sportarten). Dies kann dahinge-
hend gedeutet werden, dass emotional gefarbte Inhalte mehr Ruhe zur Einspeicherung und
Konsolidierung benétigen. Eine starke Angstlichkeit bzw. Aufgeregtheit filhrte demnach zu einer

reduzierten Merkfahigkeit von ebenfalls angstbesetzten Themen.

Narkose

Bezliglich der Narkose kann diskutiert werden, ob sie eine dem Schlaf &hnliche Konsolidierung
bewirken kann, wodurch das morgens erlernte Material ebenso robust konsolidiert wird wie das
Uber Nacht konsolidierte Material vom Vorabend. Es fehlen bisher ausreichende Informationen
Uber die Gedachtnisspeicherung unter Narkose, um dies zu untermauern. Bekannt ist lediglich,
dass unter adaquater Narkose keine Neueinspeicherung von Lerninhalten stattfindet.

Aus dieser Arbeit lassen sich Interpretationen zum Narkoseeffekt auf retrograde Gedé&chtnislei-
stungen ableiten. Auf der einen Seite steht die genannte konsolidierungsfordernde Wirkung der
Narkose auf zuvor erlernte Inhalte. Dem ist anzuflgen, dass die Narkose, wie der Schlaf, auch
als Zeit fehlender Interferenz betrachtet werden kann, so dass hier nicht unbedingt eine aktive
Konsoliderungsfunktion unterstellt werden muss, sondern die Konsolidierungsférderung allein
dadurch entstehen kann, dass der Verlust durch Interferenz entfallt. Auf der anderen Seite kann

Uber eine retrograde amnestische Wirkung der Narkose nachgedacht werden, die sich aus der
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Beobachtung des von 20 Patienten unmittelbar préoperativ erlernten Materials ergibt (Studien-
erganzung).Die fur dieses Material auftretende Amnesie ist, wie bereits argumentiert, am ehe-
sten auf die Wirkung des Midazolam zurtickzufiihren.

Es konnte aber dariber hinaus ein retrograder Effekt der Narkose als Ursache fiir den Verlust
des Materials erwogen werden. Dies wirde wiederum im Widerspruch zu der oben genannten
Vermutung stehen, dass die Narkose eine dem Schlaf &hnliche Konsolidierungsfordernde Wir-
kung besitzt, die in der vorliegenden Studie zu einer robusten Speicherung des morgens erwor-
benen Lernmaterials ahnlich der des tber Nacht konsolidierten Materials gefihrt hat. Letztend-
lich ist aus dem gewahlten Studiendesign keine klare Antwort hierzu erhéltlich, in Anbetracht der
insgesamt sparlichen Datenlage zu dieser Frage waren hier weiterfiihrende Untersuchungen der

retrograden mnestischen Effekte einer Vollnarkose von Interesse.

7.4 Methodenkritik

Wie bereits dargelegt, bieten die fokale Epilepsie und ihre chirurgische Therapie gute Studien-
modelle zur Untersuchung neuropsychologischer Fragestellungen zur Gedachtnisbildung.

Hier sollte insbesondere der Effekt einer unilateralen Hippocampusresektion auf die Konsolidie-
rung von zu unterschiedichen Zeitpunkten erworbenen Materials geprift werden. Angenommen
wurde eine retrograde Minderung der Behaltensleitung fir kurz vor der Operation erworbenes
Material. In die Studie eingschlossen wurden Patienten mit einer selektiven Amygdalahippo-
campektomie, einem standardisierten Verfahren, bei dem Hippocampus, Teile der Amygdala,
der Parahippocampus und der enthorhinale Cortex isoliert entfernt werden unter Schonung der
lateralen und polaren Strukturen des Temporallappens. Zum Vergleich diente eine inhomogene
Gruppe von hirnoperierten Patienten, denen gemeinsam war, dass ihr Hippocampus unberihrt
blieb. Zum Teil wurden bei diesen Patienten nicht einmal Hirngeweberesektionen vorgenom-
men, sondern nach der Kraniotomie lediglich Elektroden auf den Kortex aufgelegt.

Zur zusatzlichen Kontrolle von Narkose und emotionaler Belastung in der perioperativen Situati-
on wurden zudem Bandscheibenpatienten eingeschlossen, die einer Vollnarkose und einer gro-
Ben neurochirurgischen Operation, jedoch keiner Manipulation oder Resektion am Gehirn unter-
zogen wurden. Die Bandscheibenpatienten als Kontrollgruppe sind insofern problematisch, als
sie sich nicht nur im Op-Typ selbst unterscheiden, sondern auch hinsichtlich neurologischer Vor-
erkrankung, kognitivem Leistungsnhiveau, Durchschnittsalter und langerer Rekonvaleszenzzeit.
So sind alle Gruppenunterschiede konfundiert mit diesen Faktoren. Doch dieses Problem ist

nicht I6sbar, da weder Scheinoperationen noch Hirnoperationen an neurologisch gesunden Pa-
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tienten als reine Kontrollen moglich sind. So ist eine Reduktion auf den wesentlichen Effekt (die
Resektion) nur anndhernd moéglich. Zumindest die Gruppenunterschiede im kognitiven Lei-
stungsniveau kamen in den praoperativen Lernleistungen nicht zum Tragen, was die Vergleich-
barkeit zwischen Bandscheibenpatienten und Epilepsiepatienten hinsichtlich der postoperativen
Parameter erleichterte.

Die hohe Zahl an Einflussfaktoren im perioperativen Rahmen erfordert die sorgfaltige Einbezie-
hung verschiedenster Einflussfaktoren als Kovariaten. Dazu gehéren neben den oben genann-
ten gruppeninharenten Faktoren auch Einflisse durch Schlafmitteleinnahme, Antiepileptika, Auf-
regungszustande oder postoperative Komplikationen.

Auf der anderen Seite ermdglichen diese verschiedenen Einflussfaktoren auch eigene, weiter-
fuhrende Fragestellungen und eroffneten in der vorliegenden Studie weitere Perspektiven auf
die Zusammenhange von Aktivitatsniveaus und Gedachtnis, die bei einer reinen Betrachtung der
Resektionseffekte verschlossen geblieben wéaren.

Alle verwendeten Tests leiteten sich von standardisierten Tests ab, jedoch erforderte die Inte-
gration in den perioperativen Ablauf zum Teil Verkiirzungen und Vereinfachungen der Prozedu-
ren. Es handelte sich demnach um experimentelle, nicht normierte Verfahren.

Die einzelnen Tests des Studiendesigns waren insgesamt gut realisierbar und wurden von den
Patienten ohne Schwierigkeiten gelernt und erinnert. Das im figuralen Gedachtnistest verwen-
dete Musterlegen mit Holzstabchen, das auf den dcs zuriickgeht , war auch bei der teilweise auf
der Intensivstation unter erschwerten Bedingungen stattfindenden postoperativen Testung
durchfuhrbar. Zum Teil tauchte das Problem auf, dass einige Muster, obwohl abstrakt, doch von
den Patienten verbalisiert werden konnten und so nicht mehr als rein figurale Gedachtnislei-
stung gelten durften. Der bewahrte STAI stellte sich in einigen Fallen als schwierig heraus, da
die Form der Fragestellung offensichtlich viele Patienten zu Ja/Nein- Antworten verleitete. Als
Hilfestellung wurde eine Schablone mit den vier Antwortmdglichkeiten eingesetzt, die den Pati-
enten zur Auswahl vorgelegt wurde.

Alle Lerntests wurden in zwei Reihenfolgen présentiert, die Zuordnung erfolgte randomisiert.
Trotz der Entwicklung zweier gleichwertiger Testfassungen offenbarten sich in einigen Tests
Unterschiede im Schwierigkeitsgrad. Um im statistischen Modell einen Ausgleich der material-
spezifischen Bewertung zu schaffen, wurde die Z-Standardisierung aller Leistungsparameter,
getrennt nach der Reihenfolge, eingeflihrt.

Organisatorisch bot das Studienmodell einige Herausforderungen. Einerseits war der periopera-
tive Rahmen epilepsiechirurgischer Eingriffe gut geeignet, da die Operationen elektiv durchge-

fuhrt wurden und daher auch praoperative Lern- und Testphasen gut planbar waren.
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Auf der anderen Seite barg das Modell jedoch auch organisatorische Schwierigkeiten, bedingt
durch die unterschiedlichsten Einflussfaktoren im perioperativen Umfeld. Es bestanden Proble-
me in der Rekrutierung eines ausreichend grof3en Patientenkollektivs, insbesondere in der Grup-
pe der extrem selten stattfindenden extratemporalen Eingriffe. In einigen Fallen war die Teil-
nahmebereitschaft der Patienten problematisch, die sich einer schweren, haufig als riskant emp-
fundenen Hirnoperation unterziehen mussten und sich schnell mit zu komplizierten Fragestel-
lungen uberfordert fuhlten. Das verwendete Studiendesign trug diesen Schwierigkeiten Rech-
nung, indem die Aufgabenstellungen moglichst einfach gestaltet und alle Testungen in den be-

stehenden Stations- und Operationsverlauf eingefligt wurden.

7.5 AbschlieRende Diskussion und Ausblick

AbschlieRend ist noch einmal zu diskutieren, wie die hier verwendete perioperative Messung
von antero- und retrograden Gedachtnisleistungen als methodischer Ansatz zu bewerten ist, wo
seine Starken und Schwéchen liegen.

Die Starken dieses Ansatzes liegen in der Moglichkeit, Gedachtnisspuren praoperativ anzulegen
und ihre Veranderung und Beeinflussung durch die operativen Bedingungen direkt zu untersu-
chen. Dies bietet hinsichtlich der retrograden Gedachtnisleistungen Vorteile gegeniber der
Messung alter autobiographischer oder semantischer Informationen, die sich auf einen viel lan-
geren Zeitraum beziehen und keine Kontrolle der Lernsituation oder des genauen praoperativen
Ausgangswerts erlauben. Der Verlust Uber die Operation lasst sich unter diesen Aspekten durch
das vorliegende Modell wesentlich genauer darstellen.

AulRRerdem lasst der Ansatz eine bessere Vergleichbarkeit mit Tierstudien zu, die ahnlich aufge-
baut werden kénnen.

Ein Nachteil des Modells liegt in der groRen Zahl von Einflussfaktoren im perioperativen Umfeld.
So kann der Einfluss eines allgemeinen kognitiven Durchgangssyndroms in der vorliegenden
Studie nicht ausgeschlossen werden, auch wenn er sicherlich nicht alle Effekte erklart.
Grundsatzlich ist der postoperative neuropsychologische Status von drei Faktoren abhangig:
Der Schadigung bzw. Resektion von an der Gedachtnisbildung beteiligtem Hirngewebe, der Re-
servekapazitat bzw. Plastizitdt des Gehirns und schliel3lich der Entlastung von sekundér beein-
trachtigten Funktionen durch die erfolgreiche Anfallskontrolle (Helmstaedter und Kurthen, 2001).
Die Frage, inwieweit die unmittelbar préaoperativen Gedachtnisverluste persistieren und wie viel
Gedéachtnisleistung im Laufe der Rekonvaleszenz wiedererlangt werden kann, ist bisher unbe-

kannt.
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Studien haben gezeigt, dass die in den Ublicherweise nach drei Monaten postoperativ stattfin-
denden Verlaufsmessungen nachgewiesenen Gedachtnisdefizite sich auch im 10-Jahresverlauf
kaum verdndern und offensichtlich nur noch wenig beeinflussbar sind (Gleissner et al., 2004;
Helmstaedter et al., 2000). Es ware sicher interessant, diese Frage auf den kurzfristigen post-
operativen Zeitraum zu ubertragen und einen Vergleich der unmittelbar postoperativ gemesse-
nen Gedachtnisleistung mit der 3-Monatsmessung anzustellen.

Dadurch waren eventuell auch mehr Informationen tber die Mdglichkeiten der Wiederherstel-
lung von kognitiven Funktionen erhdltlich. Es kann zum Beispiel die Vermutung angestellt wer-
den, dass eine operativ gestdrte Gedachtnisfunktion sich im Rahmen der Rekonvaleszenz auch
wieder verbessern kann.

Aufgrund der genannten Storfaktoren ist die unmittelbar postoperative Gedachtnistestung eher
nicht geeignet, die zur klinischen Verlaufsbeobachtung durchgefiihrte 3-Monatstestung zu erset-
zen. Dennoch ist eine weitere Erforschung des perioperativen Zeitraums und eine genauere
Analyse der Ged&chtnisbildung von Interesse. Unter wissenschaftlichen Aspekten lassen sich
Effekte feststellen, die der Betrachtung langfristiger Gedachtnisprozesse verborgen bleiben.
AulRerdem ware es sinnvoll, die Verdnderungen der Gedachtnisfunktion in den ersten postope-
rativen Wochen naher zu betrachten und somit die Informationslicke zwischen Operationszeit-
punkt und 3—Monatsmessung zu fillen. Dies kdnnte weiteren Aufschluss liefern Gber die Wirk-
samkeit der cerebralen Plastizitat und die Mdglichkeiten einer therapeutischen Einflussnahme
auf die Wiederherstellung von Gedachtnisfunktionen nach epilepsiechirurgischen Hirnoperatio-

nen.



-91-

8 Zusammenfassung

Die vorgelegte Arbeit beschaftigte sich mit der Beeinflussung von Gedachtnisspuren in der fri-
hen Konsolidierungsphase durch epilepsiechirurgische Operationen am Gehirn. Das Hauptinter-
esse galt dabei dem Hippocampus und der Bedeutung seiner Resektion fir retrograde Ge-
dachtnisleistungen. Um die Effekte der Hippocampusresektion zu isolieren, wurden drei Grup-
pen von Patienten getestet: Patienten mit temporaler Epilepsie, die sich einer Resektion des
Hippocampus und umgebender Strukturen unterzogen, Epilepsiepatienten mit unterschiedlichen
Hirnoperationen, bei denen der Hippocampus erhalten blieb und als Kontrollgruppe Bandschei-
benpatienten ohne Operationen am Gehirn. Es wurde eine neuropsychologische Analyse der
postoperativen Erinnerungsfahigkeit in Bezug auf praoperativ erlerntes verbales und nonverba-
les Lernmaterial durchgefuhrt, wobei das Material in zwei zeitlich versetzten Lernphasen, am
Vorabend und am Morgen der Operation, erworben wurde. Damit zielte man auf die Darstellung
eines mdglichen zeitlichen Gradienten des Gedachtnisverlusts, der eine hdéhere Hippocampu-
sabhangigkeit frischerer Gedéachtnisinhalte belegen kdnnte. Weitere Fragen galten moglichen
Lateralisationsph&nomenen und Materialunterschieden sowie den Einfliissen der verschiedenen
Aktivitatsniveaus wie Schlaf, Narkose, Sedierung und Stress auf die erhobenen Testleistungen.
Die statistische Auswertung ergab, dass in den verbalen Abruf-Tests zwar Gruppenunterschiede
auftreten, doch bestanden diese zwischen Bandscheibenpatienten auf der einen Seite und bei-
den Gruppen der hirnoperierten Epilepsiepatienten auf der anderen Seite. Das figurale Material
zeigte nur im freien Abruf einen Unterschied im Trend zwischen Bandscheibenpatienten und
Hirnoperierten Patienten mit erhaltenem Hippocampus, in der nonverbalen Rekognition traten
keine Unterschiede Uber die OP-Typen auf. Ein signifikanter Effekt der Hippocampusresektion
im Vergleich mit den anderen Op-Typen fand sich nur im verbalen Rekognitionstest. In den an-
deren Tests zeigten sich keine graduellen Effekte der Hippocampusresektion, die den Effekt der
Hirnoperation tberstiegen. In keinem der Tests bestanden Interaktionen zwischen den Faktoren
Lernzeitpunkt und OP-Typ. Alle Verluste betrafen die am Vorabend erworbenen Gedachtnisin-
halte starker als das am Morgen erlernte Material, was die normale Vergessenskurve widerspie-
gelt. Ein materialspezifischer Lateralitatseffekt innerhalb der hippocampusresezierten Patienten
trat nicht auf.

Diskutiert wird die Bedeutung des Hippocampus fir Konsolidierung und Abruf kirzlich gespei-
cherter Inhalte vor dem Hintergrund der fehlenden Hippocampusresektionseffekte auf die retro-
graden Gedachtnisleistungen. Die Ergebnisse legen die Beteiligung extrahippocampaler Struktu-
ren am Konsolidierungsprozess nahe. Dadurch fuhren sie von der Idee fort, dass der Hippo-

campus (bzw. die Hippocampusformation) die entscheidende Rolle in Konsolidierung und Abruf
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spielt. Stattdessen wird der Blick auf isocortikale Strukturen gelenkt, die moglicherweise in star-
kerem Malie als bisher angenommen in frihe Gedachtnisprozesse involviert sind. Der in der
verbalen Rekognition auftretende Hippocampusresektionseffekt wird unter dem Gesichtspunkt
einer Differenzierung innerhalb des Rekognitionsprozesses in Rekollektion und Familiaritat ge-
nauer beleuchtet.

Schlief3lich werden noch die Einflisse der verschiedenen Aktivitatsniveaus wie Schlaf, Narkose,
Sedierung und Stress auf die erhobenen Testleistungen diskutiert, deren statistische Auswir-

kung insgesamt gering war.
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9 Anhang — Lernmaterialien

Geschichte A ="Waldbrand" (RBMT B)

Die Feuerwehr / und freiwillige Helfer / waren gestern / den ganzen Tag / damit beschéftigt

[zu l6schen] / einen Waldbrand / 6 km / stdlich / von Eschbach / im Schwarzwald (zu l6schen).
/| Die LOschfahrzeuge / konnten nicht zum Brandgebiet vordringen, / sodass die Léschausru-
stung / mit Hubschraubern / dorthin transportiert werden musste. / Als dichte, weil3e / Rauch-
wolken / einen nahe gelegenen Bauernhof / einnebelten, / mussten alle Tiere / evakuiert wer-

den.

Geschichte B = "Tankerunglick"” (RBMT D)

Gestern Nacht / sank / 10 km / vor der deutschen Nordseekiiste / ein hollandischer / Oltanker.
Die Besatzung wurde / von einem Seenotrettungskreuzer / aufgenommen. / Seitdem bildet
sich / ein Olteppich, / und Umweltschiitzer / befiirchten / schlimme Auswirkungen / auf die Na-
tur. / Einige engagierte Kistenbewohner / riefen eine Initiative / zur Rettung / gestrandeter /

Seevigel / ins Leben.

Wortliste A / Pflanzen

Tulpe Rose Narzisse Palme Kamelie  Flieder Lilie Kaktus

Wortliste B / Sportarten

Tennis Rudern Marathon Polo Karate FuRball Billard Golf
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