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1. Einleitung

Rund 30% der Epilepsiepatienten sprechen nicht auf antiepileptische
Medikamente zur Anfallskontrolle an (Kwan & Brodie, 2000). Wenn eine
nachgewiesene Pharmakoresistenz vorliegt und der Anfallsursprung in
Regionen lokalisiert ist, in denen eine Operation ohne schwerwiegende Folgen
bleibt, dann stellt ein epilepsiechirurgischer Eingriff eine besonders erfolgreiche

Alternative zur pharmakologischen Behandlung dar.

Der Erfolg einer chirurgischen Behandlung der Temporallappenepilepsie
konnte in mehreren Studien gezeigt werden. So fanden Wiebe und Kollegen
(2001) in einer randomisierten Untersuchung, dass ein Jahr postoperativ 58%
der operierten Temporallappenepilepsie-Patienten im Vergleich zu 8% der

konservativ behandelten Patienten anfallsfrei waren.

Ein epilepsiechirurgischer Eingriff kann allerdings auch zusatzliche
kognitive Defizite mit sich bringen. Als Pradiktoren der kognitiven Folgen einer
Operation zeigten sich neben der Anfallskontrolle das kognitive
Ausgangsniveau, der Grad der Schadigung des Gewebes, das noch in
Gehirnfunktionen eingebunden ist und das Alter (und damit auch die Plastizitat
bzw. kompensatorische Reservekapazitaten des Gehirns) zum Zeitpunkt der
Operation (Helmstaedter, 2004a). In Bezug auf die funktionale Adaquatheit des
resezierten Gewebes sollte sich die Operation auf Gewebe beschranken, das
funktional nicht mehr eingebunden ist, um postoperative kognitive Verluste
gering zu halten. Die Operation sollte also mdglichst selektiv, jedoch
hinreichend sein um Anfélle vollstandig und dauerhaft zu kontrollieren.

In diesem Sinne gingen die epilepsiechirurgischen Zentren im letzten
Jahrzehnt dazu Uber, bei lokalisierten Lasionen und epileptogenen Arealen im
Temporallappen den Resektionsumfang immer mehr zu beschréanken
(Clusmann et al, 2002). Dies trift auch auf die selektive
Amygdalohippokampektomie zu. Bei dieser Operationsmethode werden nur die
mesialen  Strukturen - Hippokampus, Amygdala und der Gyrus
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parahippocampalis — entfernt. Doch wie selektiv ist diese Operationsmethode
eigentlich? Zu welchen Kollateralschaden im Bereich der Zugange zum
Resektionsgebiet kann es kommen? Ergeben sich durch die Operation
strukturelle Veranderungen auBerhalb des Resektionsgebietes? In welchem
Zusammenhang stehen strukturelle Veranderungen mit neuropsychologischen

Defiziten oder Gewinnen nach der Operation?

Um diese Fragen zu klaren, werden in der vorliegenden Arbeit die Daten
neurochirurgisch  behandelter Epilepsiepatienten mittels voxel-basierter
Morphometrie (VBM) ausgewertet. Mit Hilfe dieser Methode kénnen durch
wiederholte Anwendung vor und nach der Operation strukturelle
Veranderungen des Gehirns ermittelt werden. Somit ist es méglich, zusatzliche
Operationsschaden bzw. Verdnderungen zu quantifizieren und mit

postoperativen  kognitiven ~ Folgen  in  Verbindung zu  bringen.
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2. Theoretischer Hintergrund

2.1 Epilepsie

Mit Epilepsie bezeichnet man eine Gruppe funktioneller Stérungen des
Gehirns, bei denen wiederholte und ,spontane“ epileptische Anfallen auftreten.
Begleitet werden diese Anfélle von elektrischen Entladungen von Nervenzellen,
die exzessiv (UberschieBend) sind und sich gegenseitig aufschaukeln (Kramer,
2005).

Ein Epilepsiesyndrom ist ein Erkrankungsbild, bei dem ein bestimmtes
Muster von Anféllen und andere Merkmale beobachtet werden. Diese Merkmale
kénnen sich auf die Form und den Schweregrad der Anfalle, die Lokalisation
des Anfallsursprungs, die auslésenden Faktoren, das Alter zu Beginn der
Erkrankung oder auf den typischen Verlauf beziehen (Kramer, 2005).
Epileptische Syndrome werden in idiopathische, symptomatische und
Epilepsiesyndrome mit unsicherer Zuordnung eingeteilt. Idiopathische
Epilepsien weisen als Ursache Merkmale einer genetischen Disposition auf. So
kann die Familienanamnese bezlglich Epilepsieerkrankungen positiv sein oder
ein genetischer Defekt vorliegen. Als ,symptomatisch® werden Epilepsien
bezeichnet, deren Ursachen in nachweisbaren und meist epileptogenen
Erkrankungen wie z.B. Tumore und Entzindungen liegen. Treten bei
Epilepsiesyndromen Merkmale auf, die an eine symptomatische Epilepsie
denken lassen, ohne dass jedoch eine spezifische Grunderkrankung
nachgewiesen werden kann, werden diese als ,kryptogen® bezeichnet.

So werden Neugeborenenkrampfe, Fieberkrampfe und Reflexepilepsien
den Epilepsiesyndromen mit unsicherer Zuordnung zugeteilt. Zum
idiopathischen Epilepsiesyndrom zahlen unter anderem die benignen
Epilepsien im Kindesalter, die Absenceepilepsie des Kindes- und Jugendalters
und die juvenile myoklonische Epilepsie. Die symptomatischen
Epilepsiesyndrome umfassen unter anderem das eher seltene West-Syndrom,
das sich durch Beginn im ersten Lebensjahr und epileptische Spasmen
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auszeichnet, das Lennox-Gastaut-Syndrom, dessen Merkmale der Beginn im
Vorschulalter, das gleichzeitige Auftreten mehrerer Anfallsformen, sehr haufige
Anfalle, typische EEG-Veranderungen und fast immer eine geistige
Behinderung sind und neben anderen Formen kindlicher Epilepsiesyndrome
extratemporale fokale Epilepsien sowie die Temporallappenepilepsie. Wegen
der Relevanz dieser Epilepsieform fir die vorliegende Arbeit, wird auf die

Temporallappenepilepsie (TLE) im spéateren Verlauf néher eingegangen.

Wéahrend bei den meisten, jedoch nicht bei allen idiopathischen
Epilepsien generalisierte Anfélle auftreten, also eine pathologische Aktivitat, die
unmitteloar das gesamte Gehirn betrifft, sind die symptomatischen und
kryptogenen Epilepsien meist durch fokale Anfalle charakterisiert (Commision
on Classification and Terminology of the ILAE 1989).

Die allgemeine Inzidenz der Epilepsie liegt generell bei ca. 50 Fallzahlen
pro 100.000 Menschen in der Population im Jahr in Industrielandern. Hierbei
besteht eine Spanne von 40-70 pro 100.000 im Jahr (Zarelli et al., 1999;
MacDonald et al., 2000; Kotsopoulos et al., 2002). Es gibt nur eine geringe
Anzahl an Studien, die weniger entwickelte Lander betrachten. Die Anzahl der
Falle pro 100.000 im Jahr schwankt dabei zwischen 100 und 190 (Rwiza et al.,
1992, Placencia et al., 1992, Lavados et al., 1992). Dass die Inzidenz in
Entwicklungslandern hoher ist als die in Industrielandern kann durch einen
Mangel an medizinischer Ausstattung erklart werden, welcher wiederum
teilweise zu einer fehlerhaften Klassifizierung einiger Falle, besonders von
akuten symptomatischen Anfallen, fihren kann (Sander, 2003).

Zur Pravalenz der Epilepsie gibt Sander (2003) in einem
Ubersichtsartikel eine Fallzahl von 4 bis 10 pro 1000 Personen in der
Population an. Diese Schwankung kann nach dem Autor zum Teil durch
methodische Unterschiede bei der Erhebung erklart werden. GroB angelegte
Studien in schwach entwickelten Landern geben eine Pravalenzrate von 6-
10/1000 an. Die Lebenszeit-Pravalenzrate ist wesentlich hdher als die
Pravalenzrate der aktiven Epilepsie. So wird allgemein angenommen, dass bis
zu 5 Prozent einer Population im Laufe des Lebens einen Anfall erleben
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werden, der nicht auf Fieber zurlckzufihren ist — sowohl in Entwicklungs- als
auch in Industrielandern (Sander, 1996; Bell, 2001).

Anhand von Symptomatik und Elektroenzophalogramm (EEG) kdnnen
epileptische Anfélle in fokale und generalisierte Anfalle gegliedert werden. Als
~fokal“ werden Anfalle angesehen, bei denen die pathologische hypersynchrone
Aktivitéat in einem bestimmten Hirnareal beginnt. Bei solchen Anféllen kann es
sekundar zu einer Ausbreitung Uber das gesamte Gehirn kommen. In diesem
Fall werden sie ,sekundar generalisierte Anfalle® genannt. Fokale Anfalle
kénnen zudem in einfach-fokale und komplex-fokale Anfalle unterteilt werden.
Einfach-fokale Anfalle weisen keine Verhaltenszeichen einer
Bewusstseinsstérung auf, bei komplex-fokalen Anfallen hingegen ist dies der
Fall. Eine Bewusstseinsstérung bewirkt, dass dem Betroffenen eine
angemessene Reaktion auf Ansprache oder andere &duBere Reizen
vorubergehend nicht mehr méglich ist. Zudem kann es zu einer vollstandigen
oder unvollstandigen Stérung des Verstehens und Erinnerns kommen. Einfach
fokale Anfalle ohne Bewusstseinsstérung kénnen in motorischer, sensorischer,

psychischer und autonomer Form auftreten.

Generalisierte Anfalle zeichnen sich durch eine unmittelbar das gesamte
Gehirn betreffende pathologische Aktivitat aus. Bei generalisierten Anfallen
werden zwischen den Untergruppen Absencen, myoklonische, klonische,
tonische, tonisch-klonische und atonische Anfalle unterschieden. Epilepsien mit
primar generalisierten Anfallen kommen mit 12% seltener vor als Epilepsien mit

fokalen und/oder sekundar generalisierten Anféllen (70%) (Bauer, 2002).

Bei Kindern sind neu auftretende Anfélle bis zum 5. Lebensjahr meist
generalisiert, danach zu mehr als 50% fokal (Hauser, 1994). Bei Erwachsenen
sind nach Forsgren (1995) bei neuauftretenden unprovozierten Anfallen 2/3 der
Anfélle fokal, wobei 80% von diesen sekundar generalisierten.
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2.2 Temporallappenepilepsie

Die Temporallappenepilepsie hat ihren Ursprung im Temporallappen. Sie
geht fast ausschlieBlich mit fokalen Anfallen mit Bewusstseinsstdérung einher.
Zudem kann es aber auch zu fokalen Anféallen ohne Bewusstseinsstérung und
sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfallen kommen. Die meisten
Anféalle gehen von den mesialen Strukturen innerhalb des Temporallappens
aus, wobei hier die Amygdala und der Hippokampus (Abbildung 1) in erster
Linie betroffen sind.

ippokampus

a’\)

w

Abbildung 1: Darstellung von Amygdala (blau) und Hippokampus (griin) (aus Phelps, 2004)

Der Hippokampus ist Hauptbestandteil des Archipalliums, welches
wiederum zum limbischen System gehért und somit an Lernvorgangen und
Gedachtnisbildung beteiligt ist. Einige um den Hippokampus herum liegende
Strukturen — zu nennen sind hier die Regio entorhinalis und Teile des Gyrus
cinguli — werden ebenfalls zum Archipallium gerechnet. Ein besonderes
Merkmal des Archikortex ist eine besondere Rindenstruktur. Diese besteht nicht
wie der Neokortex aus sechs Schichten, sondern sie ist dreischichtig. Der
Hippokampus bildet im Querschnitt die Strukturen des Ammonshorn (Cornu
ammonis), welches durch die eingerollte Archikortexstruktur zustande kommt.
Vier Felder werden dabei unterschieden (Abbildung 2). Im Feld CA1 sind viele
kleine Pyramidenzellen enthalten. Besonders groBe Pyramidenzellen zeichnen
das Feld CA2 aus. Im Feld CA3 sind diese groBen Pyramidenzellen etwas
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lockerer angeordnet. Stark aufgelockert ist die histologische Struktur im Feld
CA4, wo das Ammonshorn endet.

LS | . Nucleus caudatus

ke .

Embrpdentate sulEus ==

- CA2
Gyrus denta’ﬁ
CA1

Abbildung 2: Aufbau des Hippokampus (aus Wikipedia, The Free Encyclopedia, modifiziert)

Zum groBten Teil liegt der Hippokampus im Schlafenlappen an der
Medialwand des Seitenventrikelunterhorns. Nach hinten oben reicht er in einem
Bogen bis zum kaudalen Ende des Balkens (Corpus callosum). Unterhalb des
Balkens geht er von dort aus in die Faserstruktur des Fornix tber. Der Fornix
wiederum zieht bogenférmig Gber dem dritten Ventrikel nach vorne weiter und

findet sein Ende in den Mamillarkérpern (Corpora mamillaria).

Die Amygdala, welche auch als Mandelkern bezeichnet wird, ist ein
Komplex grauer Substanz, der aus mehreren Einzelkernen besteht. Sie liegt im
Temporallappen rostral vom Ende des Nucleus caudatus. Aufgrund der engen
Faserbeziehung der Amygdala zu Zentren des limbischen Systems wird sie
diesem funktionell zugerechnet. So ist sie einerseits Uber die Area entorhinalis
mit der Hippokampusformation, andererseits Uber die Stria terminalis mit den
medialen und vorderen Hypothalamuskernen sowie (ber das mediale
Vorderhirnblndel mit der Retikularisformation von Mittel- und Rautenhirn und
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Uber das Striatum mit dem Frontalhirn verbunden. Diese Verbindungen sind in
Abbildung 3 dargestellt.

Frontalhirn und
limbischer Kortex

Hippokampusformation
2
1
s » ~ Formatio
reticularis

Abbildung 3: Hauptverbindungen des Mandelkernkomplexes mit den tbrigen Hirnabschnitten
(1) Efferente Bahnen zum Frontalhirn und limbischen Kortex
(2) Projektionen zur Hippokampusformation (Area entorhinalis, Subiculum, usw.)
(3) Efferenzen Uber die Stria terminalis zu den Hypothalmuskernen, aber auch zum Fornix
und den Septumkernen
(4) Verbindungen mit dem Thalamus
(5) Verbindungen mit der Formatio reticularis von Mittel- und Rautenhirn

Als Ursache epileptischer Anfélle spielt die Ammonshornsklerose eine
wichtige Rolle, bei der es zu Sklerosen (Gewebeverhartungen) des
Hippokampus kommt und die von einer Atrophie (Gewebeuntergang)
besonders im Feld CA1 begleitet werden kann. Anfélle, die von neokortikalen
Temporallappenabschnitten ausgehen, sind im Vergleich zu den mesialen
Temporallappenepilepsien seltener. Andere Ursachen dieser Uberwiegend
symptomatischen Epilepsie kdnnen gutartige Tumore, Entzindungen des
Gehirns, GefaBprozesse oder —fehlbildungen, Gehirnoperationen oder erlittene
Schadel-Hirn-Traumata sein (Kréamer, 2005).

Patienten, die unter einer mesialen Temporallappenepilepsie mit fokalen
Anfallen mit Bewusstseinsstérung leiden, hatten haufig Fieberkrampfe in der
Kindheit. Die Symptomatik der fokalen Anfalle ist typischerweise mit einer
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epigastrischen Aura und oralen Automatismen verbunden. Ein weiterer Hinweis
auf eine mesiale Temporallappenepilepsie ist eine im Magnetresonanz-
tomographen (MRT) nachgewiesene Hippokampussklerose sowie ein
umschriebener temporaler Fokus im EEG. Zudem weisen die epileptischen
Anfélle eine Pharmakoresistenz auf. Die betroffenen Patienten leiden an
mnestischen Stdrungen, da lokale gedéachtnisbildende Ablaufe beeinflusst
werden (Bauer, 2002). Mindestens ein Drittel aller Epilepsien erweisen sich als
Temporallappenepilepsie. Bei Erwachsenen sind sie die haufigste Form der
Epilepsie (Kramer, 2005).

2.3 Neuropsychologie der Temporallappenepilepsie

Je nachdem, wie lange die aufgenommenen Informationen gespeichert
werden, unterscheidet man beim Gedachtnis zwischen dem sensorischen
Gedachtnis, dem Arbeitsgedachtnis und dem Langzeitgedachtnis. So werden
Informationen, die das Gehirn lber Sinnesorgane erreichen, im sensorischen
Gedachtnis fur Millisekunden bis Sekunden gehalten. Hierbei sind
Bewusstseins- und Aufmerksamkeitsprozesse nicht relevant — bei der
Ubertragung der Informationen ins Arbeitsgedachtnis hingegen schon. Dort
findet die bewusste Informationsverarbeitung statt. Die Ergebnisse dieser
Weiterverarbeitung werden ins Langzeitgedachtnis Uberfihrt und dort

langerfristig gespeichert.

Im Arbeitsgedachtnis wird eine geringe Anzahl von Informationen Uber
Minuten gespeichert. Die begrenzte Kapazitat des Arbeitsgedachtnisses betragt
7 +/- 2 Informationseinheiten, die man auch als ,,Chunks® bezeichnet (Miller,
1956). Im Gegensatz dazu besitzt das Langzeitgedachtnis eine zahllose

Kapazitat von Informationseinheiten.

Einer von vier Prozessen, die im Langzeitgedachtnis stattfinden, ist das
Lernen bzw. die Enkodierung, wobei Informationen neu eingespeichert werden.
Bei dem Prozess der Konsolidierung bzw. des Behaltens werden durch
regelmaBigen Abruf wichtige Informationen bewahrt. Der Prozess des Erinnerns
bzw. Abrufens beinhaltet die Reproduktion von Gedachtnisinhalten, wahrend
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beim Prozess des Vergessens Gedéachtnisspuren zerfallen oder konkurrierende

Informationen interferieren.

Abhdngig von der Art der Gedachtnisinhalte wird beim
Langzeitgedachtnis eine Unterscheidung zwischen dem deklarativen und dem
nicht-deklarativen bzw. prozeduralen Gedachtnis getroffen (Markowitsch, 1992).
Das deklarative Gedachtnis, das auch als explizites Gedéachtnis bezeichnet
wird, gliedert sich in das semantische und das episodische Gedachtnis. Das
semantische Gedachtnis besteht aus allgemeinen Fakten, die vom persénlichen
Lebenslauf unabhangig sind, wahrend das episodische Gedachtnis
Begebenheiten und Ereignisse aus dem eigenen Lebenskontext einer Person
speichert.

Das prozedurale Gedachtnis besteht aus einfachen, mechanisch
erlernten  motorischen  Ablaufmustern  (skills) und ist zustandig flr
Bewegungsablaufe, wie z. B Fahrradfahren, Gehen, Schwimmen und andere
motorische Programme. Die Inhalte dieser Programme werden stetig getibt und
laufen meist auf unbewuBter Ebene ab.

Dem System des prozeduralen Gedachtnisses wird auch das ,Priming”
zugeteilt. Unter ,Priming" versteht man Pragung oder Bahnung, was eine
héhere Wiedererkennenswahrscheinlichkeit fir Reize meint, denen man bereits
zuvor unbewusst ausgesetzt war. Auch Konditionierungsformen lassen sich

dem nicht-deklarativen Gedéachtnis zuordnen.

Das prozedurale Gedachtnis greift auf die sehr alten Gehirnbereiche der
Basalganglien und auf das Kleinhirn zurick. Die Inhalte des deklarativen
Gedachtnisses sind im gesamten Neokortex gespeichert. Das episodische
Gedachtnis ist hierbei insbesondere im rechten Frontal- und Temporalkortex,
das semantische Gedachtnis im Temporallappen lokalisiert.

Neben diesen Strukturen, die den Speicherort des deklarativen
Gedachtnisses darstellen, sind zudem Regionen, die dem limbischen System

zuzuordnen sind, von gréBter Bedeutung. Hierzu z&hlen vor allem der
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Hippokampus und benachbarte Formationen des mesialen
Temporallappensystems. Denn hier findet das Lernen, also das Uberfiihren

neuer Informationen in das deklarative Gedachtnis, statt.

Der Hippokampus ist wechselseitig mit dem entorhinalen Kortex im
angrenzenden Gyrus parahippocampalis verbunden. Dieser wiederum erhalt
Afferenzen aus dem gesamten Neokortex, den Assoziationskortizes, dem
prafrontalen Kortex, dem Temporalkortex sowie aus dem Gyrus cinguli. Der

Hippokampus erhalt so von allen Sinnesmodalitdten modulierte Informationen.

Efferente Bahnen ziehen vom Subiculum zur Area entorhinalis, zum
Mandelkernkomplex und zum Temporallappen (siehe Abbildung 4). Das
Subiculum verbindet den Hippocampus mit dem Gyrus parahippocampalis und
stellt nach heutiger Ansicht die letzte Instanz der Informationsverarbeitung des
Hippokampus dar. Sind die dargestellten Bahnen lasionell oder unterbrochen,
kann in der Folge das Kurzzeitgedachtnis schwerwiegend gestoért sein, wahrend
dies bei L&sionen des Fornix nicht der Fall ist (Rohen, 2001). Hier wird also
deutlich, dass die Verbindungen der Hippokampusformation mit dem
angrenzenden Temporallappen und der Amygdala auch der kurzzeitigen
Speicherung von Sinnesreizen dient.
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Frontalhirn und
limbischer Kortex

Formatio
reticularis

Abbildung 4: Hauptverbindungen der Hippokampusformation mit dem Zwischen und Mittelhirn
1) Efferente Fornixbahnen zum Corpus mamillare und zum Hypothalamus kommen nicht

aus dem Ammonshorn, sondern aus dem Subiculum

Verbindungen zum Frontalhirn

Tractus mamillothalamicus zum Nucleus ant. thalami

Tractus mamillotegmentalis zur Formatio reticularis des Hirnstammes

Projektionen vom Subiculum der Hippokampusformation zum Corpus amygdaloideum,

zur Area entorhinalis und zum Gyrus temporalis

gseP

Eine weitere wichtige Rolle spielt der Papez-Neuronenkreis, welcher vom
Hippokampus Uber den Fornix zu den Corpora mamillaria, von dort Gber das
mamillo-thalamische Bindel zum anterioren Nucleus des Thalamus, Uber die
Capsula interna zum Gyrus cinguli, von dort Gber das Cingulum zum Gyrus
parahippocampalis zieht, der wiederum Uber den entorhinalen Kortex zum
Hippokampus projiziert (Abbildung 5). Dieser Neuronenkreis spielt eine
entscheidende Rolle, wenn es darum geht, Inhalte vom Kurzzeit- ins

Langzeitgedachtnis zu Uberfihren (Trepel, 1995).
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Entorhinale
Kortex Hippokampus

T l Fornix

Gyrus parahippo-

Mamillarkérper
campalis

Mamillo-
T l thalamisches Bilindel

Capsula interna

Gyrus cinguli < anteriore Nucleus

des Thalamus

Abbildung 5: Papez-Neuronenkreis

Die mesialen Strukturen (Hippokampus, Amygdala und der Gyrus
parahippocampalis) und die mit ihnen assoziierten kortikalen Areale sind also
Mediatoren  gedachtnisbildender  Prozesse. L&sionen, unerwinschte
Behandlungseffekte und epileptische Aktivitdt im Bereich dieser Strukturen
fuhren  bei der mesialen  Temporallappenepilepsie  (mTLE) zu
Gedachtnisdefiziten. Hierbei sind nach Helmstaedter (2008a) die mesialen
Strukturen unspezifisch in die Festigung von Ged&chtnisinhalten involviert,
wahrend die neokortikalen Strukturen an der materialspezifischen
Inhaltsverarbeitung beteiligt sind.

Bei der mTLE mit Hippokampussklerose ist typischerweise das
deklarative Gedachtnis betroffen. Das heiBt, dass das intendierte Lernen und
Abrufen beeintrachtigt ist. Das episodische Gedachtnis, also der Erwerb von
zeit- und kontextabhangiger Information, ist bei der TLE nur teilweise gestért.

Die Gedachtnisverluste bei der TLE sind materialspezifisch. So ist bei
einer linksseitigen TLE das verbale Gedéachtnis beeintrachtigt, wahrend eine
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TLE der rechten Seite zu visuellen Gedachtnisstérungen fuhrt. In Abhangigkeit
von dem Vorhandensein einer Hippokampussklerose kommt es bei der rechten
TLE zu quantitativ (nicht qualitativ) unterschiedlichen Leistungen im
Figuralgedachtnis. Durch diese funktionale Hemispharenspezialisierung kann
eine Aussage Uber die Lateralisierung des epileptischen Herdes gemacht
werden. Diese stabile Beziehung ist allerdings fir linksseitige Epilepsien
deutlicher als flur Epilepsien der rechten Seite. In Abhangigkeit von der
Lateralisierung des Epilepsieherdes sind sprachliche bzw. visuell-raumliche
Funktionen gestort, was in einer Intelligenzminderung minden kann. So
bestehen  neben  Ged&achtnisdefiziten  auch  allgemeine  kognitive
Beeintrachtigungen (Hermann et al., 1997). Neben Schadigungen des
Temporallappens kommt es bei der TLE haufig auch zu Dysfunktionen des
Frontallappens, besonders, wenn die Erkrankung mit generalisierten tonisch-
klonischen Anfallen einher geht. Bei erfolgreicher Kontrolle der Anfélle sind die
Stérungen der extratemporalen Funktionen sowie die der Frontallappen-

Funktionen reversibel.

Ein wichtiger Aspekt bei den kognitiven Folgen der TLE ist das Alter bei
Beginn der Epilepsie und damit die Dauer der Erkrankung. Beginnt die
Epilepsie frih im Leben des Patienten, so ist sie meist die Folge
entwicklungsbedingter Fehlbildungen. Bei spaterem Beginn sind vorwiegend
Tumore, Traumata, etc. die Ursache der Epilepsie. Ein friher Beginn der
Epilepsie fihrt zu friheren zerebralen Schadigungen als eine spéater
einsetzende epileptische Erkrankung. Die Konsequenzen fir die kognitive
Entwicklung sind dadurch negativer als sie durch eine spatere Schadigungen
des Gehirns waren. So konnte in einer Studie mit 1141 Patienten, die unter
einer pharmakoresistenten Epilepsie leiden, gezeigt werden, dass ein friher
Beginn der Erkrankung verminderte Leistungen im Gedachtnis und in
Intelligenzfunktionen bedingt (Strauss et al., 1995). Dodrill fand 2004 in einer
Metaanalyse einen klaren, aber nur leichten Zusammenhang zwischen
epileptischen Anféllen und mentalem Abbau. In einem Tiermodell konnten
Kotloski und Kollegen (2002) einen deutlichen Zusammenhang zwischen der
Anzahl induzierter Anfalle, hippokampalen Schaden und Gedachtnisverlusten

nachweisen. AuBerdem konnte gezeigt werden, dass frih erworbene
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neokortikale Lasionen den Wissenserwerb sowie die Entwicklung semantischer
Netzwerke behindern (Helmstaedter, 2002; Lutz et al., 2004).

Trifft die TLE das reifende Hirn, kbnnen durch epileptische Dysfunktionen
und durch negative Nebenwirkungen der Epilepsiebehandlung reversible
Entwicklungsverzégerungen entstehen. Die Folge kann eine globale
intellektuelle Retardierung sein. Mentale Prozesse des Alterns kénnen durch
Schéaden, die im Laufe der Epilepsie erworben wurden, beschleunigt werden.
Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn nur begrenzte Reservekapazitaten

vorhanden sind.

Eine frih einsetzende TLE Ubt also — trotz grdéBerer funktionaler
Plastizitdt des Gehirns wahrend der Kindheit — einen stérenden Einfluss auf die
mentale Entwicklung aus. In der Konsequenz kommt es zu einer eher
allgemeinen kognitiven  Beeintrachtigung im Vergleich zu einer partiellen

Beeintrachtigung bei spater einsetzenden Epilepsien.

Temporallappenepilepsien zeigen sich als schwer behandelbar.
Ungefahr die Halfte der betroffenen Patienten ist gegen die antiepileptische
Medikation resistent. So ist bei ca. 50% Patienten, bei denen die Diagnose
,Epilepsie“ neu gestellt wird, die Behandlung mit antiepileptischen
Medikamenten erfolgreich. Als pharmakoresistent erweisen sich langfristig 40%
der Patienten. Pradiktoren fur weitere Anfalle sind hierbei schlechtes
Ansprechen auf das erste Antiepileptikum, spezifische Syndrome, eine
symptomatische Ursache, psychiatrische Komorbiditat, eine familidare Belastung
und haufige Anfalle (Helmstaedter, 2008a).

Patienten, bei denen eine pharmakoresistente Temporallappenepilepsie
vorliegt, kann durch eine chirurgische Behandlung zur Anfallsfreiheit verholfen
werden. Hierfir muss der Anfallsursprung in Regionen lokalisiert sein, in denen
eine Operation ohne essentielle Folgen durchgefihrt werden kann. Zudem
sollte es sich nach Kramer (2005) um Patienten handeln, die unter fokale und

sekundar generalisierte Anfélle leiden und deren Anfalle stereotyp verlaufen.



2. Theoretischer Hintergrund 16

Nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff kann nach Zentner und
Kollegen (1995) bei 62% der TLE-Patienten Anfallsfreiheit erreicht werden.
Handelt es sich bei einem solchen Eingriff um eine selektive
Amygdalohippokampektomie (SAH), wurde bei 67% eine erfolgreiche
Anfallskontrolle erreicht (Engel, 1993). Da diese Resektionsstrategie der
Epilepsiechirurgie der vorliegenden Arbeit zugrunde liegt, wird sie im Folgenden

naher beschrieben.

2.4 Epilepsiechirurgie — Selektive Amygdalohippokampektomie

Wie schon erwahnt, nehmen bei der mTLE die epileptischen Anfélle
ihren Ursprung in der Amygdala, dem Hippokampus und in gewissem AusmafB
im Gyrus parahippocampalis. Eine neurochirurgische Resektion, die sich auf
diese Strukturen beschrankt, kann zu Anfallsfreiheit fuhren. Diese
gewebesparende epilepsiechirurgische Strategie wird selektive
Amygdalohippokampektomie (SAH) genannt. Die Operationsmethode geht auf
Paolo Niemeyer zurlick, der 1958 erstmals von der selektive Entfernung des
Hippokampus und der Amygdala tber einen transkortikalen Zugang berichtete.
Obwohl die Ergebnisse dieser Resektionsstrategie Erfolg versprechend waren,
geriet sie aufgrund anderer Entwicklungen in diesem Bereich in Vergessenheit.
Erst im Jahr 1975 wurde die Methode von dem Neurochirurgen Yasargil und
dem Epileptologen Bemouli in Zirich wieder aufgegriffen und zur SAH Uber
einen transsylvischen Zugang weiterentwickelt. Auf diese beiden Zugangswege
— den transkortikalen sowie den transsylvischen — wird weiter unten n&her
eingegangen. Die Arbeit von Yasargil und Bemouli wurden spater von H. G.
Wieser im Jahr 1982 weitergefiihrt. Bei der transsylvischen SAH findet als
erstes die Entfernung der Amygdala statt. Danach wird der vordere Teil des
Hippokampus und teilweise der Gyrus hippocampalis resiziert. Zusatzlich
werden die wichtigsten afferenten Bahnen (das entorhinale Areal) sowie die
Bahnen der Anfallsausbreitung — hierzu zéhlen der fasciculus uncinatus und die
anteriore  Kommissur — unterbrochen. Der fasciculus uncinatus stellt die
Verbindung der Gyri des Frontallappens mit dem anterioren Ende des
Temporallappens dar. Abbildung 6 zeigt dieses Nervenfaserbindel. Die

beschriebenen Nervenfasern stehen in enger Verbindung mit dem Abruf von
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Gedachtnisinhalten aus dem episodischen Langzeitgedachtnis. Die
Kommissurenfasern verbinden Teile der Temporallappen beider Hemisphéaren

miteinander. Die anteriore Kommissur ist in Abbildung 7 zu sehen.
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Abbildung 6: Darstellung des Fasiculus uncinatus (aus Calabrese und Markowitsch, 2003)

Abbildung 7: Darstellung der anterioren Kommissur

Neben der SAH stellt die Temporalpolresektion (TPR) eine weitere
Strategie der Epilepsiechirurgie dar. Hierbei werden zuerst 2-2,5 cm auf der
dominanten und 3-3,5cm auf der nichtdominanten Seite des Temporalpols
entfernt. Danach werden die mesialen Strukturen entfernt. Bei der anteriore
Temporallappenlobektomie (ATL) bzw. anteriore Zweidrittelresektion des
Temporallappens — einer anderen epilepsiechirurgischen Methode — werden

der Temporallappen bzw. einzelne Teile des Temporallappens Uber einen
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lateralen Zugang  entfernt. Dieser  Eingriff ~ kann mit  einer
Amygdalohippokampektomie verbunden werden (Abbildung 8). Die Abbildung
verdeutlicht, dass die ATL im Vergleich zur SAH und TPR weniger
gewebesparend ist — vor allem, was kortikales Gewebe betrifft.

2/3 ATL

Abbildung 8: Neurochirurgische Strategien der Epilepsiebehandlung (aus Helmstaedter et al.,
2008b): selektive Amygdalahippokampektomie (SAH), Temporalpolresektion mit Amygdalo-
hippokampektomie (TPR+) und anteriore Zweidrittelresektion des Temporallappens (ATL)

Ein neurochirurgischer Eingriff wie die SAH wirkt sich nicht lediglich auf
das Anfallsgeschehen einer Epilepsie aus, sondern hat darlber hinaus
Auswirkungen auf  die neuropsychologischen Funktionen eines
Epilepsiepatienten. Diese Auswirkungen wurden unter anderem von Tatia M. C.
Lee und Kollegen (2002) naher analysiert. lhre Metaanalyse von 33 Studien
ergab, dass Patienten, die unter einer TLE der linken Seite leiden, sowohl vor
als auch nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff — in diesem Fall einer
anterioren Temporallappenresektion — schlechtere Leistungen bezlglich des
verbalen Gedéachtnisses erzielten als Patienten mit einer rechtsseitigen TLE.
Die Resektion des rechten anterioren Temporallappens hingegen flhrte zu
einer Verschlechterung des nonverbalen Gedachtnisses und zu einer
Verbesserung des verbalen Gedéachtnisses.
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Die neuropsychologischen Folgen der ATL wurden von Morino und
Kollegen (2006) mit denen der transsylvischen SAH verglichen. So fanden sie
bei 17 ATL- und 32 SAH-Patienten keinen Unterschied im Anfallsergebnis,
jedoch einen erhdhten Intelligenzquotienten nach den beiden Operationstypen.
Bei der ATL-Gruppe zeigte sich eine postoperative Verschlechterung beim
nonverbalen Gedé&chtnis nach einer rechtshemispharischen Operation. Eine
linksseitige Operation vom ATL-Typ fUhrte zu einer Verminderung des verbalen
Gedachtnisses. Auch nach der linksseitigen SAH kam es zu EinbuBen von
verbalen Gedachtnisfunktionen, wobei andere Gedachtnisfunktionen gut
erhalten blieben. Eine rechtsseitige SAH brachte sogar signifikante
Verbesserungen beim Verbalgedachtnis mit sich. Zusammengefasst konnten
durch Resektionen vom SAH-Typ Gedachtnisfunktionen besser erhalten
werden als durch Operationen nach der ATL-Strategie.

Welche Auswirkungen eine anteriore Temporallappenresektion im Detail
auf das verbale Gedachtnis hat, untersuchten Helmstaedter und Elger (1996)
an einer Stichprobe mit 144 TLE-Patienten. So zeigte sich, dass Patienten mit
einer linksseitigen TLE praoperativ signifikant schlechtere Leistungen beim
verzdgerten Abruf von Gedachtnisinhalten erbrachten als Patienten mit rechter
TLE. Weiterhin fanden die Autoren, dass es bei den Patienten zu keiner
postoperativen Verdnderung beim verbalen Gedéachtnis nach einer
rechtsseitigen Temporallappenresektion kam. Eine linksseitige Resektion hatte
hingegen negative Effekte auf das Lernen und Wiedererkennen und leicht
negative  Auswirkungen auf den verzdgerten Abruf von verbalen
Gedachtnisinhalten. Die Aufmerksamkeitsleistung indessen verbesserte sich
postoperativ sowohl bei Patienten mit einer linken TLE als auch bei Patienten
mit einer rechtsseitigen TLE.

Eine aktuelle Arbeit von Helmstaedter und Kollegen (2008b) vergleicht
die Folgen der beiden Operationsmethoden ,transsylvische SAH“ und
»1emporalpolresektion plus Amygdalohippokampektomie (TPR+)“ hinsichtlich
der Funktionen verbales und nonverbales Gedéachtnis, psychomotorische
Geschwindigkeit, Aufmerksamkeit und Sprache. Im Vergleich zur SAH wird bei
der TPR+ mehr neokortikales Gewebe eingespart. So werden —wie oben
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erwahnt- bei der TPR+ 2 - 2,5 cm des Temporalpols auf der sprachdominanten
Seite bzw. 3 - 3,5 cm des Temporalpols auf der nicht-dominanten Seite
entfernt. Darauf hin kénnen die mesialen Strukturen entfernt werden. Der
Temporalstamm wird dabei, im Gegensatz zur SAH, verschont. In der
prospektiven Multicenter-Studie wurden die Daten von 97 Patienten analysiert,
die sich postoperative als anfallsfrei erwiesen. Bei 62 Patienten wurde eine
transsylvische SAH im Studienzentrum Bonn durchgefihrt, wahrend 35
Patienten eine TPR+ in Berlin erhielten. Bei allen Patienten wurde praoperativ
eine Hippokampussklerose nachgewiesen. Im Ergebnis zeigte sich bei der
Gruppe der Patienten, die auf der linken Seite eine transsylvische SAH
erhielten, eine signifikante Verschlechterung im verbalen Lernen sowie bei der
verbalen Rekognition. Nach einer rechtsseitigen SAH konnten Verbesserungen
bei sprachlichen Teilfunktionen beobachtet werden. Nach einer TPR+ auf der
rechten Seite verschlechterten sich die Patienten signifikant bei Aufgaben zum
figuralen Lernen und zur figuralen Rekognition. Bei operativen Eingriffen,
welche den linkshemispharischen Temporallappen betreffen, scheint demnach
die Erhaltung des Temporalstamms bzw. der Verbindung zwischen temporalen
und frontalen Strukturen bedeutend fir den Erhalt des Verbalgedachtnisses zu
sein. Bei rechtsseitigen Resektionen im Bereich des Temporallappens hingegen
erweist sich eine Verschonung von temporalen neokortikalen Strukturen fir das
figurale Gedéachtnis als besonders wichtig.

In einer anderen Untersuchung haben Helmstaedter und Kollegen (1996)
die verschiedenen Operationsstrategien — transsylvische SAH, ATL mit
Hippokampusresektion und Lasionektomie — bezlglich der Auswirkungen auf
das verbale Lernen, das Gedachtnis und die Rekognition miteinander
verglichen. In die Analyse gingen nur linksseitige Operationen ein. Hierbei
zeigte sich, dass die postoperativen Leistungen nach einer Lasionektomie im
Vergleich zum praoperativen Status unverandert blieben. Nach der ATL mit
Hippokampusresektion und der SAH kam es zu signifikanten
Verschlechterungen beim freien Abruf und Wiedererkennen. Der unmittelbare
Abruf von Gedéachtnisinhalten zeigte sich nach einer ATL mit
Hippokampusresektion beeintrachtigt. Die guten neuropsychologischen

Ergebnisse nach einer reinen L&sionektomie wurden von den Autoren damit
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erklart, dass postoperative Gedachtnisverluste nach ATL und SAH durch die
Entfernung von noch intaktem Gewebe bedingt werden.

Ausgehend von dieser funktionellen Adaquatheit resezierten Gewebes
und den damit verbundenen Reservekapazitaten besteht eine weitgehende
Ubereinstimmung, was die wesentlichen Determinanten positiver kognitiver
Folgen einer epilepsiebedingten Operation des Temporallappens betrifft. So
wird angenommen, dass Operationen der nicht-sprachdominanten Hemisphére,
geringeres Alter zum Zeitpunkt der Operation, bessere Leistung zu
Behandlungsbeginn, gréBere intellektuelle Kapazitdten und eine erfolgreiche
Anfallskontrolle zu einem besseren kognitiven Operationsergebnis flihren
(Helmstaedter, 2004a).

Um der Frage nachzugehen, welche kortikalen Schaden mit einer SAH
einhergehen, analysierten Helmstaedter und Kollegen (2004b) die Daten von 34
neurochirurgisch behandelter Epilepsiepatienten. Bei den Patienten lag eine
Ammonshornsklerose vor. Der neurochirurgische Eingriffe bestand in einer
SAH. Um zu vergleichen, welche kortikalen Schaden durch verschiedene
Zugange zu den mesialen Strukturen entstehen, wurden die Patienten zu zwei
moglichen Zugangen randomisiert — dem transsylvischen Zugang oder dem
transkortikalen Zugang.

Zum Erreichen der temporo-mesialen Strukturen ist bei dem
transsylvischen Zugang eine mikrochirurgische Dissektion von ca. 2,5 bis 3 cm
der sylvischen Fissur erforderlich (Abbildung 9A.). Durch den Temporalstamm
wird das Unterhorn des Seitenventrikels erreicht und eréffnet. Hierdurch ist die
Resektion der mesialen Strukturen méglich.

Beim transkortikalen Zugang (Abbildung 9B) wird ein kortikaler Schnitt
von ca. 2cm im Bereich des Gyrus temporalis medius bis zum Erreichen der
Unterhornspitze des Seitenventrikels durchgefihrt. Nun kdénnen, wie beim
transsylvischen Zugang, der Hippokampus und die Amygdala reseziert werden.
Die Unterschiede zwischen den beiden Zugangswegen liegen darin, dass beim
transkortikalen Zugang eine langere Strecke bei der Praparation durch
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kortikales Gewebe notwendig ist, wahrend beim transsylvischen Zugang die
Nervenfaserbahn Fasciculus uncinatus durchtrennt wird, welche die Verbindung
der Gyri des Frontallappens mit dem anterioren Ende des Temporallappens
darstellt.

Abbildung 9: Darstellung des transsylvischen (A) und des transkortikalen (B) Zugangs

In der Untersuchung von Helmstaedter und Kollegen wurden als
kollaterale Schaden die Signalveranderungen entlang des transsylvischen oder
des transkortikalen Zugangs anhand von MRT-Aufnahmen definiert. Analysiert
wurde daraufhin das AusmaRB dieser postoperativer Signalveranderungen sowie
als Kovariate das AusmaB der Hippokampusresektion in Zusammenhang mit
Veranderungen im verbalen Lernen und Erinnern und im figuralem Gedachtnis.
Als Ergebnis zeigte sich — wie auch schon in zahlreichen vorangegangenen
Untersuchungen — eine signifikante Verschlechterung im verbalen Gedachtnis
nach einer linksseitigen SAH sowie signifikante Verluste im Figuralgedachtnis
nach einer SAH der rechten Seite. In dieser Untersuchung waren aber
zusatzlich EinbuBen beim verbalen Lernen und bei der verbalen Rekognition zu
verzeichnen. Diese Veradnderungen korrelierten signifikant mit den
Kollateralschaden. Es lasst sich also ein Effekt temporaler kortikaler Schaden
nachweisen — verursacht durch den epilepsiechirurgischen Eingriff — besonders
auf das Kurzzeitgedachtnis und das Arbeitsgedachtnis. Die Auswirkungen auf
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das verbale Lernen zeigten sich als unspezifisch, da sie unabhangig von der

Seite und vom Zugang waren.

In einer ahnlichen Arbeit untersuchten Lutz und Kollegen (2004) die Vor-
und Nachteile der beiden Zugange in Hinsicht auf postoperative kognitive
Funktionen. Es wurde bei 80 randomisierten Patienten — 41 Patienten waren
dem transsylvischen Zugang zugeteilt, 39 dem transkortikalen — der Einfluss
des Zugangs auf das verbale und nonverbale Gedéachtnis, auf die
Aufmerksamkeitsleistung und auf exekutive Funktionen erforscht. Im Ergebnis
erwiesen sich 75% der Patienten als anfallsfrei — unabhangig von der Art des
Zugangs. Dariber hinaus ergaben sich aus der Art der die beiden Zugange bei
den kognitiven Folgen keine Unterschiede. Die einzige Ausnahme bildet die
Funktion der Wortflissigkeit, die nach einer SAH Uber den transkortikalen
Zugang signifikant verbessert war. Dass sich diese Funktion, die im
Frontallappen lokalisiert ist, nach einer transsylvischen SAH nicht verbesserte,
wurde von den Autoren dadurch erklart, dass der transsylvische Zugang die
Verbindung des Temporallappens zum Frontallappen unterbricht.

2.5 Fragestellung und Hypothesen

Schaden, wie sie im vorangegangenen Abschnitt als Kollateral- und
Zugangsschaden beschrieben worden sind sowie andere kortikale und
subkortikale Veranderungen, die mit einer SAH zusammenhéangen, sollen in der
vorliegenden Arbeit aufgedeckt werden. Die Untersuchung beschaftigt sich mit
der Frage, in welchen Hirnregionen nach einer SAH anatomisch-strukturelle
Unterschiede im Vergleich zum praoperativen Zustand festgemacht werden
kénnen. Hierbei interessieren vor allem die Regionen, die mit den resizierten

Strukturen eng verbunden sind.

Hypothese 1. Areale, die durch Nervenfaserbahnen mit den resizierten
mesialen Strukturen verbunden sind, nehmen nach der SAH in der Dichte der
grauen Substanz ab. Hierzu z&hlen vor allem Strukturen, die dem limbischen

System zuzuordnen sind.
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Hypothese 2: Kontralaterale mesiale Strukturen nehmen durch die Plastizitat

des Gehirns in ihrer Neuronendichte nach einer SAH zu.

Weiterhin soll ermittelt werden, wie extratemporale
hirnmorphometrischen Veranderungen mit neuropsychologischen
Veranderungen nach einer SAH im Verbal- und Figuralgedachtnis, in der
Aufmerksamkeitsleistung und der Wortflissigkeit in Verbindung stehen.

Hypothese 3. Eine Abnahme der Neuronendichte in umschriebenen
extratemporalen Strukturen nach einer SAH geht mit der Verschlechterung
neuropsychologischer Parameter einher, die funktionell mit diesen Strukturen in
Verbindung stehen.

Hypothese 4: Eine Zunahme der Dichte der grauen Substanz in bestimmten
extratemporalen Arealen nach einer SAH steht im engen Zusammenhang mit
der Verbesserung neuropsychologischer Funktionen, die funktionell mit diesen

Arealen verbunden sind.

Von Interesse ist auch, ob und wie gefundene neuropsychologische
Unterschiede mit dem gewéhlten Zugangsweg, also dem transsylvischen oder

dem transkortikalen Zugang, zusammenhangen.

Hypothese 5: Durch Erhalt des Fasiculus uncinatus zeigen Patienten, die tber
einen transkortikalen Zugang operiert wurden, bessere Leistungen in den
frontal lokalisierten Funktionen der Aufmerksamkeit und Wortflissigkeit als
Patienten, bei denen die SAH Uber einen transsylvischen Zugang durchgefihrt

wurde.

Die Hirnstrukturveranderungen, die mit einer SAH einher gehen kénnen,
werden mittels Voxel-basierter Morphometrie (VBM) analysiert. Hierbei handelt
es sich um eine etablierte Methode, durch die es mdglich ist, auch kleinste
Veranderungen der Hirnstruktur aufzudecken. Eingefthrt wurde die VBM von J.
Ashburner und K. Friston im Jahr 1995. Die Vorgehensweise der Methode liegt
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in einem voxelweisen Vergleich lokaler Konzentrationen von grauer Substanz
zwischen zwei Gruppen. Je nach Auswertungsmethode wird dabei durch
Ermittlung eines Durchschnittwertes mehrerer Personen untersucht, ob subtile
anatomisch-strukturelle Unterschiede in Form einer Zunahme oder Abnahme
der Dichte der grauen Substanz nachweisbar sind (May, 1999; Ashburner,
2000). Ein Vorteil der VBM ist, dass das gesamte Gehirn in die Analyse
einbezogen wird. Weiterhin gilt sie als leistungsstark und vollautomatisiert
(Good, 2001b; May, 1999). Die Methode ist objektiv und vom Untersucher
unabhéangig. Diese Unabhéangigkeit zeigt sich auch darin, dass die Methode die
Analyse nicht auf eine bestimmte Region, die der Untersucher festlegt,
eingrenzt, sondern anatomische Unterschiede des gesamten Gehirns in
umfassender, gleichférmiger und objektiver Art und Weise bewertet (Ashburner,
2000).
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3. Methodik und Auswertung

3.1 Patientenstichprobe und Studienablauf

In der Untersuchung wurden die Daten von 69 Patienten analysiert, bei
denen eine mesiale Temporallappenepilepsie diagnostiziert wurde. Von diesen
Patienten waren 34 Personen (49%) weiblich und 35 Personen (51%) mannlich.
Das mittlere Alter der Probanden lag bei 40 Jahren und hatte eine
Standardabweichung von 13,67 Jahren.

Alle Versuchspersonen waren rechtshandig. Dies wurde anhand einer
Ubersetzung der Kurzfassung des Edinburgh Inventory of Handedness (EHI;
Oldfield, 1971) ermittelt, der helfen sollte, Lateralitatseffekte zu kontrollieren.

Bei allen untersuchten Patienten lag eine histologisch gesicherte
Ammonshornsklerose (AHS) vor. Als operative Strategie zur Anfallskontrolle
wurde bei den 69 Patienten eine SAH durchgefihrt. Dies geschah bei 52
Patienten (75%) Uber einen transsylvischen Zugang und bei 17 Patienten (25%)
Uber einen transkortikalen Zugangsweg. Linksseitig waren dabei 41 Patienten
(59%) betroffen, rechtsseitig waren es 28 Patienten (41%). Nach dem
operativen Eingriff lieBen sich 67% der Patienten in die ILAE-Klasse 1

einordnen, was einer vélligen Anfalls- und Aurenfreiheit entspricht.

Die Voruntersuchungen zur Operation sowie die postoperativen
Nachsorgeuntersuchungen wurden in der Klinik flar Epileptologie der
Universitatsklinik Bonn durchgeflhrt. Dabei wurden praoperativ in einem
Anamnesegesprach die Indikationen fir eine SAH abgeklart. Zu den
Indikationen zahlen eine Epilepsiedauer von mindestens zwei Jahren, eine
Resistenz  gegendber antiepileptischer  Medikation, eine im MRT
nachgewiesene Hippokampussklerose sowie ein umschriebener temporaler
Fokus im EEG. In der Nachuntersuchung wurden ein Jahr nach der Operation

unter anderem die Anzahl und Haufigkeit von epileptischen Anféllen erfasst.
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Die neuropsychologischen Testungen fanden ebenfalls in der Klinik far
Epileptologie statt und erfassten praoperativ und ein Jahr postoperativ die
kognitiven Leistungen, die im nachsten Abschnitt noch naher beschrieben

werden.

In den Raumen der radiologischen Klinik der Universitatsklinik Bonn
wurden die MRT-Aufnahmen angefertigt, die in einem Abstand von
durchschnittlich 7 Wochen zum operativen Eingriff sowie durchschnittlich 4
Monate nach der Operation erfolgten.

Die SAH wurde in der Klinik fir Neurochirurgie der Universitatsklinik
Bonn durchgefihrt. Alle Personen wurden umfassend Uber den operativen
Eingriff und seine Risiken aufgeklart und es liegt von allen Operierten eine
schriftliche Einverstandniserklarung vor.

Die vorliegende Studie gehért zu einem Teilprojekt der SFB-
Multicenterstudie ,Mesiale Temporallappenepilepsien®, welche von der lokalen
Ethikkommission genehmigt und durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft

geférdert wurde.

3.2 Neuropsychologische Tests

Das verbale Gedachtnis wurde mit Hilfe des VLMT (verbaler Lern- und
Merkfahigkeitstest) (Helmstaedter, 1990), einer deutschen Adaption des Rey
Auditory Verbal Learning Test, erfasst. Der VLMT erfordert das serielle Lernen
einer Wortliste (Liste A) in finf aufeinander folgenden Durchgédngen. Jedem
Durchgang folgt der sofortige Abruf der Wortliste. Die Wortliste ist aus 15
semantisch und phonematisch unabhangigen Wértern zusammengesetzt.
Danach erfolgt eine Distraktion, die aus dem Lernen und sofortigen Abruf einer
zweiten Wortliste (Liste B) besteht. Auf diese Distraktion folgt ein sofortiger
Abruf der Liste A sowie ein weiterer Abruf der Liste A nach 30 Minuten. Am
Schluss wird dem Patienten in einem Wiedererkennungsdurchgang eine
Wiedererkennensliste vorgelesen, welche die 30 Wérter der beiden Wortlisten

sowie 20 weitere semantisch bzw. phonematisch ahnliche Distraktionsworter
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enthalt. Hierbei soll der Patient die Woérter der Liste A identifizieren. Fir den
VLMT existieren zwei Paralleltestformen fir Wiederholungsuntersuchungen.

Das verbale Lernen der Worter wird durch das Aufsummieren der
korrekten Wérter erfasst, die der Patient nach jedem der Durchgange eins bis
finf abgerufen hat. Die langfristige Enkodierungs- bzw. Abrufleistung wird
ausgewertet, indem der Verlust der gelernten Wérter beim Abruf mit kurzer
Verzégerung bzw. beim Abruf nach 30 Minuten ermittelt wird. Dies wird
berechnet, indem man die korrekt genannten Wérter von Durchgang finf von
der Anzahl der richtig abgerufenen Wérter nach der kurzen Verzégerung bzw.
nach der langen Verzégerung von 30 Minuten abzieht. Die
Wiedererkennungsleistung wird ermittelt, indem die richtig wieder erkannten
abzuglich der fehlerhaften Wérter berechnet werden. Die Anzahl der richtig
erinnerten Wérter in dem verzdgerten Abruf nach einer halben Stunde dient als

MaB fiir das verbale Gedachtnis in dieser Untersuchung.

Als Lern- und Gedéachtnistest flr figurales Material wurde das DCS-R —
die revidierte Form des Diagnosticum fir Cerebralschadigung (Lamberti und
Weidlich, 1999) eingesetzt. Mit seiner Hilfe lassen sich mnestische
Hirnfunktionsstérungen in der Folge von Hirnschadigungen unterschiedlichster
Atiologie — wie z. B. traumatisch, vaskuldr, degenerativ oder eben durch
Anfallsleiden — erfassen. Der Test wird durchgeflihrt, indem dem Patienten
sukzessive neun symmetrisch-geometrische Zeichen dargeboten werden. In
sechs Durchgangen wird der Patient aufgefordert, die behaltenen Figuren mit
funf Holzstabchen nachzulegen. Dabei gehen Faktoren wie
Gestaltwahrnehmung, Gestaltspeicherung und —reproduktion sowie selektive
Aufmerksamkeitszuwendung in die Testleistung ein. Eine Parallelform des
DCS-R dient der Verlaufsdiagnostik.

Als MaB far die Lernkapazitat wurde die Leistung im letzten Durchgang
verwendet, welche sich als sensitiv fir Dysfunktionen im rechten
Temporallappen und rechtsseitiger mesialer Pathologie bei rechter TLE erwies
(Helmstaedter et al., 1991; Gleissner et al., 1998).
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Zur Untersuchung der selektiven Aufmerksamkeit und
Konzentrationsfahigkeit wurde der d2 Aufmerksamkeits-Belastungs-Test
(Brickenkamp, 1978) angewandt. Dieser Test stellt eine standardisierte
Weiterentwicklung der Durchstreichtests dar. Gemessen werden mit seiner Hilfe
Tempo und Sorgfalt des Arbeitsverhaltens bei der Unterscheidung ahnlicher
visueller Reize (Detail-Diskrimination). Die Abbildung 10 stellt die Stimuli im d2-
Test dar.

Abbildung 10: Stimuli im d2-Test

In der Testdurchfihrung wird der Patient dazu angehalten, jedes ,d“, das
zwei Striche hat, mdglichst schnell und fehlerfrei durchzustreichen. Das
Verhaltnis durchzustreichender zu nicht durchzustreichender Zeichen ist dabei
1:1,2. Dem Patienten bleiben beim Durchstreichen 20 Sekunden Zeit pro Zeile,
welche aus 47 Zeichen besteht. Der Test setzt sich aus 14 Zeilen zusammen.

FUr die Auswertung des d2-Test werden folgende Messwerte ermittelt:
Mit der Gesamtzahl (GZ) aller bearbeiteter Zeichen wird die
Bearbeitungsmenge bezeichnet, wobei nicht zwischen relevanten oder
irrelevanten Zeichen unterschieden wird. Somit stellt die Gesamtzahl das
Bearbeitungstempo dar. Mit Hilfe des Fehlerrohwertes (F) wird die Summe aller
gemachter Fehler erfasst. Dieser Wert setzt sich wiederum zusammen aus zu
Unrecht nicht durchgestrichener Zeichen (F1) und aus zu Unrecht
durchgestrichener Zeichen (F2). Durch den Fehlerprozentwert (F%) wird der
Fehleranteil innerhalb des bearbeiteten Testteils wieder gegeben. Eine hohe
Leistungsgite wird also durch einen geringen Fehleranteil bestimmt. Eine
fehlerkorrigierte Leistungsmenge wird durch Subtraktion der Fehler von der
Gesamtzahl (GZ-F) berechnet. Dieses MaB wurde in der vorliegenden Arbeit

zur Einschatzung der Aufmerksamkeit verwendet.
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Um ein MaB flr die Wortflissigkeit zu erhalten, wurde der Untertest 6
aus dem Leistungsprifsystem (LPS) von Horn (1983) verwendet. Dabei wurde
der Patient aufgefordert, jeweils zu 3 Buchstaben so viele Worter mit dem
genannten Anfangsbuchstaben zu nennen, wie ihm einfallen. Pro Buchstabe
blieben dem Patienten eine Minute Zeit. Die Summe aller Wérter der drei
Buchstaben ergab den Wert fur die Wortflissigkeit.

3.3 Statistische Datenanalyse

Die Daten der neuropsychologischen Tests wurden unter Zuhilfenahme
des Statistikprogramms SPSS (Statistical Package for Social Science; Version
14.0) ausgewertet. Angewandt wurde die deskriptive Statistik zur Beschreibung

der Merkmale der TLE-Patienten.

Um préaoperative Unterschiede in neuropsychologischen Funktionen bei
rechtsseitig im Vergleich zu linksseitig betroffenen TLE-Patienten zu

analysieren, wurde die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) verwendet.

Der T-Test flr abhangige Stichproben diente dem Vergleich der
neuropsychologischen Teilfunktionen vor und nach der SAH.

Um herauszufinden, ob der Zugang zum Resektionsgebiet (transsylvisch
/ transkortikal) einen Einfluss auf die neuropsychologischen Funktionen nach
der Operation hat, wurde ein T-Test flr unabhangige Stichproben mit dem
Zugang als Gruppenvariable und den Differenzwerten der Testergebnisse
(postoperativer Wert minus praoperativer Wert) als abhangige Variable
angewandt. Zudem wurde mittels einer ANOVA geprift, ob sich die beiden
Zugangs-Gruppen praoperativ in den einzelnen neuropsychologischen
Variablen unterscheiden.

Um den Einfluss der postoperativen  Anfallskontrolle  auf
neuropsychologische Verdnderungen zu untersuchen, wurde eine multivariate
Varianzanalyse (MANOVA) mit Messwiederholung durchgefihrt, bei der die

pra- und postoperativen Werte der neuropsychologischen Leistungen als
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Innersubjektvariablen und die Anfallsfreiheit als Zwischensubjektfaktor

eingesetzt wurden .

Zwei Mittelwerte wurden als signifikant verschieden eingestuft, wenn bei
einem Signifikanzniveau p < 0.05 die Nullhypothese abgelehnt wurde.

3.4 Bildgebung und Methoden der MRT-Datenerhebung

Obwohl zum Verstandnis der Grundlagen der
Magnetresonanztomographie (MRT) quantenmechanische Prozesse erlautert
werden mussten, wird hier nur eine vereinfachte Darstellung der MRT gegeben.

Man macht sich bei der Magnetresonanztomographie die magnetischen
Eigenschaften von Wasserstoffatomen (H*) zu Nutze. Einen Teil dieser Atome,
die sich ahnlich wie kleine Magneten verhalten, kann mit Hilfe eines starken
Magnetfeldes (z. B. 1,5 Tesla; auch als By-Feld bezeichnet) zur Richtung des
Magnetfeldes angeordnet werden. Dadurch existiert eine Nettomagnetisierung
in Richtung des B,-Feldes (z-Richtung).

Zuséatzlich prazessieren die Atome um die Richtungsachse des
Magnetfeldes mit einer Frequenz, die von der Magnetfeldstarke und den
Eigenschaften des Atoms abhéngt. Diese Frequenz wird als Larmor-Frequenz
bezeichnet, die bei Wasserstoffatomen bei 1,5 Tesla 63,78 MHz betragt. Die
Eigenschaft der Prazession der Atomkerne ist sehr wichtig, da es mit Hilfe eines
elektromagnetischen Anregungspulses mit der Larmor-Frequenz gelingt, diese
aufgrund von Resonanzphanomenen anzuregen und die vorhandene
Nettomagnetisierung von der By-Richtung in die transversale Ebene zu kippen.
Weiterhin kann dieser Anregungspuls benutzt werden, um die Atomkerne in
Phase zu prazessieren. Dadurch kann von diesen ein Summensignal in Form
einer Sinusschwingung empfangen werden. In der Regel wird die Starke dieser
Auslenkung in die transversale Ebene mit dem Kippwinkel o indiziert. Sie hangt

von der Amplitude und Dauer des Anregungspulses ab.
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Bis Herstellung des urspringlichen Gleichgewichtszustandes — die
Ausrichtung in By-Richtung bzw. der niedrigere Energiezustand der angeregten
Atomkerne — dauert es nach der Auslenkung der Nettomagnetisierung in die
transversale Ebene einige Zeit. Diese Zeit, bis zu der 1-(1/e) des
Gleichgewichtzustandes wieder hergestellt ist, bezeichnet man als die
longitudinale = Relaxationszeit (Ty). Sie st abhangig von den

Gewebeeigenschaften, vereinfacht ausgedriickt von der Protonendichte.

Die Geschwindigkeit des Verlustes der transversalen Magnetisierung
wird hingegen von der so genannten T»-Relaxationszeit beschrieben. Bestimmt
wird die T,-Relaxationszeit hauptsachlich durch die Dephasierung der Spins in
der transversalen Ebene. Diese hangt unter anderem von den lokalen
Magnetfeldeigenschaften ab. Zum Verlust der Magnetisierung tragen neben der
Dephasierung in der transversalen Ebene Phanomene der longitudinalen

Relaxationszeit bei.

Zur Aufnahme der kernspintomographischen Daten der Untersuchung
wurde ein 1,5 Tesla 3-Gradienten-Scanner der Firma Philips Medical Systems,
Best, The Netherlands, vom Typ ,Gyroscan ACS-NT*“ verwendet. Zu Beginn
fand eine T-gewichtete Messung des gesamten Kopfes mit Hilfe der 3D-MP-
RAGE Sequenz (3D Magnetization Prepared Rapidly Aquired Gradient Echo)
statt. Folgende Einstellungen wurden verwendet: TR = 15,3 ms (bezogen auf
die zeitlichen Abstande zwischen den Inversionspulsen), FoV (Field of View) =
256 mm, rFoV (rechtwinkliges Field of View) = 84%, TE (echo time) = 3,59 ms,
NSA (number of signal averages) = 1,140 Schichten, 160 sagittale Schichten
und ein Kippwinkel der Spinausrichtung (flip angle) von a=30°. Dies resultierte
in einer Auflésung von 1X1X1mm (nach Weishaupt et al., 2001 und Hornak,
2008).

3.5 Bildverarbeitung und morphometrische Analyse

Die Auswertung der MRT-Daten der Versuchspersonen erfolgte in zwei
Schritten: Zunachst wurden die Rohdaten im Preprocessing, also einer
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Vorverarbeitung, aufbereitet und anschlieBend der statistischen Analyse
unterzogen. Bei der Auswertung wurde das Statistical Processing Software
Mapping (SPM5; Welcome Department of Cognitive Neurology, London)
verwendet, welches in Matlab (The MathWorks, Inc., Natic, MA, USA, Version
6.5) implementiert ist.

Bevor die MRT-Aufnahmen vorverarbeitet und analysiert werden
konnten, mussten Analysen hinsichtlich struktureller Abnormitaten sowie
technischer Artefakte oder Unstimmigkeiten vorgenommen werden, die
gegebenenfalls im Ausschluss einiger Datensatze mindeten. AnschlieBend
mussten die Rohdaten der MRT-Aufnahmen in das Analyze-Format konvertiert
werden, um sie fir SPM5 lesbar zu machen. Danach wurden die MRT-Bilder
aller Patienten in die gleiche Orientierung gebracht.

Den ersten Schritt der Vorverarbeitung bildete die Normalisierung.
Hierbei wurden interindividuelle Unterschiede in den Aufnahmen der
individuellen Gehirne der Versuchspersonen ausgeglichen. Dies geschieht,
indem die 3-D-Rohdaten in einen stereotaktischen Standardraum transferiert
werden. Dazu muss jedes einzelne Gehirn an ein Referenzgehirn, in
vorliegenden Fall an ein SPM5 eigenes Template, angepasst werden. Hierbei
sind Transformationen nétig, die linearer (zur einfachen Streckung oder
Stauchung) und nichtlinearer (zur Angleichung der makroskopischen Struktur)
Art sind. Durch die Normalisierung findet keine perfekte Anpassung statt,
sondern eher eine Korrektur globaler Unterschiede in der Gehirnform. Die
spater folgende statistische Analyse deckt verbleibende regionale Unterschiede
auf (Ashburner, 2000).

Im nachsten Schritt fand im Rahmen der Vorverarbeitung eine
Segmentierung statt. Hierbei wurden die Bilder mittels SPM5 in graue und
weiBe Substanz sowie Liquor aufgeteilt. In den Abbildung 11 und 12 sind
Beispiele fir segmentierte Bilder dargestellt. Die unterschiedliche Intensitat der
Voxel, welche auch als Volumenpixel bezeichnet werden kénnen, dient dabei
als Grundlage zur Klassifizierung des Gewebes. Zudem beinhaltet die
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Segmentierung eine Korrektur der Inhomogenitat der Intensitat (Ashburner,
2000).

Abbildung 11: Beispielbilder fir segmentierte Bilder der grauen Substanz

Abbildung 12: Beispielbilder fir segmentierte Bilder der weiBen Substanz

Die letzte Stufe der Vorverarbeitung stellte das ,Smoothing” — eine
Glattung dar. Ziel hierbei war es, das Signal-Rausch-Verhaltnis zu verbessern.
Durch die Glattung enthalt jedes Voxel die durchschnittliche Konzentration an
grauer bzw. weiBer Substanz, die es umgibt. Somit enthalt nach der Glattung
jedes Voxel das Integral an grauer oder weiBBer Substanz, gemessen an einer
das Voxel umgebene Region. Die GroBe der betrachteten Region wird dabei
durch den Glattungsfaktor festgelegt. In der Konsequenz wird das Verhaltnis
zwischen tatsachlichem Signal und Stérfaktoren verbessert. Zudem wird eine

nahere Ausrichtung der Daten am GauB'schen Feldmodell erzielt. Durch diesen
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Schritt wird ein statistischer Vergleich zweier Voxel erst méglich (Ashburner,
2000). Im vorliegenden Fall wurde dazu ein isotropischer dreidimensionaler
GauBscher Filter mit 12 mm Spannweite (FWHM; Full Width at Half Maximum)
verwendet. Ein Beispiel flr geglattete Bilder ist in Abbildung 13 zu sehen. Die
beschriebenen Schritte der Vorverarbeitung der MRT-Bilder sind in einem
Flussdiagramm in Abbildung 14 dargestellt.

Abbildung 13: Beispielbilder fir geglattete Datensatze
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Abbildung 14: Flussdiagramm zur Bildverarbeitung bei VBM
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Bei der statistischen Analyse der geglatteten Bilder wird das Allgemeine
Lineare Modell angewandt, um Regionen der grauen Substanz zu bestimmen,
welche signifikant mit bestimmten Studienbedingungen zusammenhangen
(Friston et al., 1995b). Mit dem Allgemeinen Linearen Modell als flexibles
System ist es mdglich, viele unterschiedliche Tests anzuwenden. Hierzu zahlen
vor allem Gruppenvergleiche und das Ermitteln von Regionen, deren Dichte an
grauer Substanz in signifikanten Zusammenhang mit festgelegten Kovariaten,
wie in diesem Fall die kognitiven Funktionen des verbalen und figuralen
Gedachtnisses, Wortfllissigkeit und Aufmerksamkeit, stehen. Durch Festsetzen
eines bestimmten Kontrastes im Auswertungsverfahren werden diese
Kovariaten als ,covariate of interest” im Gegensatz zu Stérvariablen (,covariate
of no-interest’) behandelt. Zum Hypothesentesten werden standardisierte
parametrische statistische Methoden wie T-Tests oder F-Tests verwendet
(Ashburner und Friston, 2000).

Im Fall der vorliegenden Arbeit gingen im ersten Schritt in die Analyse
die praoperativen und die postoperativen MRT-Daten ein. In zweiten Schritt
wurde eine Analyse mit den pré- und postoperativen MRT-Bildern sowie den
pra- und postoperativen Werten der beschriebenen kognitiven Funktionen als
Kovariate (,covariate of interest®) gerechnet. Als statistische Methode wurde der
gepaarte T-Test gewahlt. Signifikante Unterschiede wurden dabei gemaB der
Anwendung des Allgemeinen Linearen Modells durch die Random Field Theorie
(Friston et al., 1995a) ermittelt. Die Voxeldichte der grauen Substanz wurde
dabei hinsichtlich der Verdnderungen vom pra- zum postoperativen Status
verglichen. Die Signifikanz der Veradnderungen wurde mit Hilfe des gepaarten T-
Tests bewertet. Als signifikant gilt das Ergebnis eines T-Tests (p), wenn es
unter einem definierten Signifikantniveau (o) liegt. Ein Unterschied der Dichte
der grauen Substanz von pra- zu postoperativ gilt also dann als signifikant,
wenn bei einem festgelegten Signifikanzniveau von a=0,05 der p-Wert kleiner
als 0,05 ist. In dem Fall liegt kein falsch-positives Ergebnis vor — die
Irrtumswahrscheinlichkeit liegt bei 5%. Da allerdings bei der morphometrischen
Analyse von MRT-Daten mehrere Tausend Voxel statistisch bewertet werden
mussen, erhdht sich die Wahrscheinlichkeit, falsch-positive Ergebnisse zu
erhalten. Dem kénnte man durch ein deutlich strengeres Signifikanzniveau
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entgegen treten. Um dies zu vermeiden, ist eine Korrektur der Ergebnisse der
Datenanalyse nétig.

Eine Mdglichkeit der Korrektur ist die Bonferroni-Korrektur, bei der das
Signifikanzniveau a auf o/n (n = Anzahl der untersuchten Voxel) erhéht wird
(Genovese et al., 2002). Die sehr konservative Vorgehensweise bei der
Bonferroni-Korrektur hat den Nachteil, dass das Ergebnis weiterhin einen
auBerst geringen a-Wert aufweisen muss, um als statistisch signifikant gelten
zu kdénnen. So wirden zum Beispiel bei dem Vergleich von 50.000 Voxel
50.000 T-Tests durchgeflihrt werden. Bei einem Signifikanzniveau von p<0,01
kénnte die Nullhypothese in 500 Fallen falschlicherweise verworfen werden. Bei
der Korrektur von p um den Faktor 50.000 entstande ein p<0,0000002. Als
weniger streng und sensitiver gilt eine andere Methode multipler Vergleiche,
namlich die FDR-(false discovery rate)-Korrektur. Bei der FDR-Korrektur wird
nicht die Wabhrscheinlichkeit einer einzigen falschlichen Verwerfung einer
Nullhypothese kontrolliert, sondern der erwartete Anteil falschlicherweise

verworfener Hypothesen an allen Verwerfungen (Dickhaus, 2008).

Die Ergebnisse der statistischen Tests des voxelweisen Vergleichs
werden in den von SPM erstellten statistischen Hirnkarten (,statistical
parametric map*) ausgegeben. In der vorliegenden Arbeit sind diese Hirnkarten
auf Templates unter Zuhilfenahme des Programms MRIicron dargestellt
(www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricron). Dieses Programm liefert zudem ein
Template (wie in Abbildung 15 dargestellt), mit dessen Hilfe die Ergebnisse auf
den statistischen Hirnkarten den einzelnen neuroanatomischen Strukturen

zugeordnet werden kénnen.
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Abbildung 15: Identifizierung der Hirnstrukturen mit dem Template aal.nii.gz des Programms
MRicron

Da in der vorliegenden Arbeit nicht die Resektion des epileptogenen
Areals an sich, sondern strukturelle Veranderungen auBerhalb des
Resektionsgebietes von Interesse sind, wurde das Resektionsgebiet bzw. der
ganze Temporallappen der betroffenen Hemisphare maskiert, das heiBt, aus
der Analyse herausgenommen. Nimmt man bei SPM eine ,externe® Maskierung
vor, so bedeutet dies, dass nur die Voxel analysiert werden, die sich innerhalb
der vorgegebenen Maske befinden. Die Erstellung der Maske wurde mit Hilfe
des Programms MARINA (MAsks for Region of INterest Analysis; Walter et al.,
2003) vorgenommen. Dabei wurden flir die Maske alle Regionen der grauen
Substanz ausgewdahlt — mit Ausnahme derer, die dem Temporallappen der
operierten Hemisphare zuzuordnen sind. In einem zweiten Schritt wurde die im
SPM-Analyze-Format entstandene Maske geglattet. In Abbildung 16 ist eine

solche Maske veranschaulicht.
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Abbildung 16: Darstellung der geglatteten Maske unter Ausschluss des rechten
Temporallappens mit dem Programm MARINA
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der statistischen Analyse der Verhaltensdaten

Die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) zeigt, dass bereits
praoperativ signifikante Unterschiede in allen Testleistungen auBer der
Aufmerksamkeitsleistung zwischen der Gruppe der linksseitig betroffenen und
die der rechtsseitig betroffenen TLE-Patienten bestehen (Tabelle 1). Die

Patienten mit einer mTLE der rechten Seite erreichten im verbalen Gedachtnis,

im figuralen Gedéachtnis und

Ergebnisse als Patienten mit einer linksseitigen mTLE.

in der Wortflissigkeit signifikant bessere

Links Rechts F-Wert
Verb. M=6,17 s = 3,492 M=9,07s=2,775 13,483***
Gedéachtnis (n=41) (n=28)
praoperativ
Verb. M=4,83s=2,819 M= 9,61s =3,047
Gedachtnis (n=41) (n=28)
postoperativ
T-Wert 2,843* -0,782
Fig. Gedachtnis M= 3,68 s = 2,241 M=4,89s=2544 3,345*
praoperativ (n=41) (n=28)
Fig. Gedachtnis M = 3,22 s =2,340 M=4,64s=2,281
postoperativ (n=41) (n=28)
T-Wert 1,447 0,619
Wortflissigkeit M=2553s=9,108 M=31,21s=7,969 6,977*
praoperativ (n=38) (n=28)
WortflUissigkeit M = 26,26 s = 9,627 M = 31,75 s = 9,087
postoperativ (n=38) (n=28)
T-Wert -0,888 -0,344
Aufmerksamkeit M = 343,97 s = 84,850 M = 365,93 s = 87,122 1,043
praoperativ (n=37) (n=28)
Aufmerksamkeit M = 369,35 s = 98,304 M = 409,29 s = 88,037
postoperativ (n=37) (n=28)
T-Wert -2,290* -3,633***

Tabelle 1: Ergebnisse des gepaarten T-Test fiir den pra-post Vergleich sowie Ergebnisse der
einfaktoriellen Varianzanalyse fur praoperativen Vergleich links-rechts

(*p<.05 **p<.01 ***p<.001)
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Wie der T-Test flr abhangige Stichproben ergibt, verschlechtert sich die
Gruppe der linken TLE-Patienten nach der SAH signifikant im verbalen
Gedachtnis (t=2,843; p=0,007). Die TLE-Patienten, bei denen eine SAH auf der
rechten Seite durchgefihrt wurde, zeigten nach der Operation hingegen keine

EinbuBen beim Verbalgedachtnis (Abbildung 17 und Tabelle 1).
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Abbildung 17: Verbales Ged&chtnis pré- und postoperativ

Im Figuralgedachtnis sowie bei der Wortflissigkeit zeigten weder die
rechtsseitig noch die linksseitig betroffenen Patienten nach dem operativen
Eingriff zur Anfallskontrolle Veranderungen (Abbildung 18 und 19 und Tabelle

1).
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Abbildung 18: Figurales Gedachtnis pra- und postoperativ
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Abbildung 19: Wortflissigkeit pré- und postoperativ

Beim Test der Aufmerksamkeitsleistung hingegen erzielten nach der
SAH sowohl die Patienten mit einer linken TLE (t=-2,290; p=0,028) als auch die
mit einer rechten TLE (t=-3,633; p=0,001) signifikant bessere Ergebnisse im
Vergleich zur praoperativen Testung (Abbildung 20 und Tabelle 1). Eine
Untersuchung auf Interaktion ergab, dass diese signifikante Veranderung bei
den Patienten mit rechter und linker TLE gleich stark war (f=1,196; p=0,278).

Seite: links Seite: rechts
425 425
% 3
o 400+ o 4004
+ 1
£ 375 . £ 3757
s s
@ 350 | T 350
E E
= 325- = 325-
300 300
T T T T
Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit Aufmerksamkeit
praoperativ postoperativ praoperativ postoperativ

Abbildung 20: Aufmerksamkeit pré- und postoperativ
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Links
Transsylvisch Transkortikal T-Wert

Verb. Gedéachtnis M=-166s=3,117 M=-0,22 s =2,489 -1,267 n.s.
Differenz post-pra (n=32) (n=29)

Fig. Gedachtnis M=-0,52s=2,322 M =-0,25 s = 0,866 -0,510 n.s.
Differenz post-pra (n=31) (n=28)

Wortflissigkeit M=0,44 s =5,632 M=2,00s = 4,243 -0,720 n.s.
Differenz post-pra (n=27) (n=28)

Aufmerksamkeit M = 3,33 s = 8,327 M =5,00s =7,047 -0,474 n.s.
Differenz post-pra (n=21) (n=7)

Rechts
Transsylvisch Transkortikal T-Wert

Verb. Gedéachtnis M= 0,65 s =4,056 M=0,25s=2,435 0,256 n.s.
Differenz post-pra (n=20) (n=28)

Fig. Gedachtnis M =-0,05s =2,350 M=-0,75s=1,488 0,777 n.s.
Differenz post-pra (n=20) (n=28)

Wortflissigkeit M=1,80s=6,872 M = 0,86 s = 4,981 0,332 n.s.
Differenz post-pra (n=20) (n=7)

Aufmerksamkeit M=6,94s=7,719 M=5,71s=5,678 0,381 n.s.
Differenz post-pra (n=18) (n=7)

Tabelle 2: Vergleich neuropsychologischer Parameter nach transsylvischem und
transkortikalem Zugang

Wie in Tabelle 2 zu sehen ist, unterscheidet sich die Gruppe der TLE-
Patienten, bei denen die SAH Uber den transsylvischen Zugang durchgefiihrt
wurde, nicht signifikant von der Gruppe mit dem transkortikalen Zugang
bezlglich der postoperativen Veranderungen der getesteten kognitiven
Funktionen. Daher muss Hypothese 5 abgelehnt werden, die vorhersagt, dass
Patienten, die Uber den transkortikalen Zugang operiert wurden eine
verbesserte Aufmerksamkeits- und Wortflissigkeitsleistung zeigen im Vergleich
zu Patienten, bei denen eine transsylvische SAH durchgefihrt wurde. So ergibt
der T-Test flir unabhangige Stichproben keine signifikanten Unterschiede bei
den Zugangsgruppen in den Differenzwerten, die gebildet wurden, indem der
praoperative von dem jeweiligen postoperativen Testwert abgezogen wurde.
Positive Werte weisen dabei auf eine Verbesserung nach der Operation hin,
negative Werte entsprechend auf eine Verschlechterung. Die Analyse zeigte
zudem, dass es auch praoperativ keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Zugangs-Gruppen bezlglich der neuropsychologischen Parameter
gab.
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Die Analyse zur Anfallskontrolle ergab, dass eine postoperative
Anfallsfreiheit keinen signifikanten Einfluss auf Verschlechterungen oder

Verbesserungen der neuropsychologischen Leistungen nach einer SAH hat.

4.2 Ergebnisse der VBM-Analyse

Die folgenden Tabellen 3-9 und Abbildungen 21-37 zeigen die
signifikanten Ergebnisse der SPM-Ausgabe flr die gepaarten T-Tests, mit
deren Hilfe zum einen allein hirnstrukturelle Veranderungen nach der SAH und
zum anderen hirnstrukturelle Unterschiede in Zusammenhang mit den
neuropsychologischen Funktionen als Kovariate berechnet wurden. Bei diesen
Berechnungen wurde jeweils das Gebiet maskiert, das durch die SAH resiziert
wurde. Die Ergebnisse beziehen sich somit nur auf Regionen, die nicht
unmittelbar durch die Operation betroffen waren.

Beim Vergleich der Hirnstrukturen der linksseitig betroffenen TLE
Patienten zum Zeitpunkt vor der Operation mit den Strukturen nach der
Operation zeigt sich eine signifikante Abnahme der Dichte von grauer
Substanz, die sich ausgehend von den linken mesialen Strukturen zum linken
Pallidum und Putamen sowie zum linken und rechten Nucleus caudatus
ausdehnt (Voxel-Hochstwert bei den Koordinaten x, y, z = 22, 4, -20). Weiterhin
nahm die Konzentration der grauen Substanz im Bereich des rechten Gyrus
parietalis superior (Voxel-Hochstwert bei den Koordinaten x, y, z = -22, -64, 66)
signifikant ab. Diese Ergebnisse zeigten sich nach einer FDR-Korrektur auf
einem Signifikanzniveau von p< 0,05 und sind in Tabelle 3 und Abbildung 21
und 22 zu sehen. Bei den folgenden Abbildungen sind die Bilder jeweils nach
der radiologischen Konvention geflippt (gedreht), so dass die linke Hirnseite des
Patienten rechts zu sehen ist und umgekehrt.

Eine signifikante Zunahme der Dichte der grauen Substanz war im
Bereich des linken Gyrus praecentralis (Voxel-Hochstwert bei den Koordinaten

X,Y,z=22,-24,66 und X, y, z = 32, 4, 32) zu beobachten. Diese Zunahme war
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bei einer FDR-Korrektur auf einem Signifikanzniveau von o=0,05 signifikant
(Tabelle 4 und Abbildung 23).

Koordinate

Cluster
Seite der - T-
OP Kontrast Region Seite  x y z groBe  Wert Korrektur  p<

Gyrus (G.)
parahippo-
links Abnahme campalis li 22 4 20 9059 15,38 FDR 0,05

Pallidum li

Putamen li

Nucleus (N.)
caudatus li+re

G. parietalis
sup. re -22  -64 66 305 3,56 FDR 0,05

Tabelle 3: Areale mit einer Abnahme der Dichte an grauer Substanz nach linksseitiger SAH
(maskiertes Resektionsgebiet)

i Cluster
Seite der Koordinate ) T
OP Kontrast Region Seite  x y z gréBe  Wert Korrektur  p<
links Zunahme G. praecentralis li 22 24 66 515 5,10 FDR 0,05
G.praecentralis li 32 2 32 384 7,34 FDR 0,05

Tabelle 4: Areale mit einer Zunahme der Dichte an grauer Substanz nach linksseitiger SAH
(maskiertes Resektionsgebiet)

Abbildung 21: T1-MR-Bild (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Abnahme an
Konzentration der grauen Substanz im Bereich des linken G. parahippocampalis mit
Ausdehnung ins linke Pallidum und Putamen sowie in den linken und rechten N. caudatus bei
linksseitig operierten TLE-Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)
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Abbildung 22: T1-MR-Bild (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Abnahme an
Konzentration der grauen Substanz im Bereich des rechten superioren G. parietalis bei
linksseitig operierten TLE-Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)

Abbildung 23: T1-MR-Bild (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Zunahme an
Konzentration der grauen Substanz im Bereich des linken Gyrus praecentralis bei linksseitig
operierten TLE-Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)

Die statistische Analyse der Daten des verbalen Gedachtnistests ergab
eine signifikante Verschlechterung nach der SAH (i=2,843; p=0,007). Bei
Hinzuziehen der pra- und postoperativen Werte des verbalen Gedachtnisses
als Kovariate in die VBM-Analyse zeigte sich bei Verschlechterung dieser Werte
eine signifikante Abnahme der Dichte an grauer Substanz vor allem am Rande
der linken Amygdala mit Ausdehnung in den linken und rechten N. caudatus
und des linken G. cinguli, den linken Thalamus sowie den linken und rechten G.
frontalis superior und G. orbitofrontalis (Voxel-Hochstwerte bei den Koordinaten
X, Y, z = 20, 2, -16) bei linksseitig operierten Patienten. Weiterhin zeigt sich im
Zusammenhang mit einer Verschlechterung des Verbalgedachtnisses bei
diesen Patienten eine Abnahme der grauen Substanz im Bereich der linken
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rolandisch-opercularen Region (Voxel-Héchstwerte bei den Koordinaten x, y, z
= 40, -22, 24) und der rechten rolandisch-opercularen Region (Voxel-
Hochstwerte bei den Koordinaten x, y, z = -42, -32, 24) sowie des rechten G.
temporalis medialis (Voxel-Hdchstwerte bei den Koordinaten x, y, z = -56, -60,
16) und linken G. temporalis medialis (Voxel-Héchstwerte bei den Koordinaten
X, Y, z = 44, -64, 0) mit Ausdehnung in den linken G. temporalis inferior. Diese
in Tabelle 5 und Abbildungen 24-25 dargestellten Ergebnisse resultierten aus
einer FDR-Korrektur auf einem Signifikanzniveau von 0,05.

. Koordinate
Seite = Cluster- T- Korrek-

der OP  Kontrast Region Seite x vy z gréBe  Wert tur p<

links Abnahme Amygdala li 20 2 -16 17972 7,79 FDR 0,05

N. caudatus li+re

G. cinguli li

Thalamus li

G. frontalis
superior li+re

Q. orbitofrontalis  li+re

Roland.
Operculum li 40 -22 24 229 3,70 FDR 0,05

Roland.
Operculum re 42 -32 24 237 3,45 FDR 0,05

G. temporalis
medialis re -56 -60 16 138 3,53 FDR 0,05

G. temporalis
medialis li 44 64 O 154 3,50 FDR 0,05

G. temporalis
inferior

Tabelle 5: Areale mit einer Abnahme der Dichte an grauer Substanz in Zusammenhang mit
einer Verschlechterung des verbalen Gedéchtnisses nach einer linksseitigen SAH
(Resektionsgebiet maskiert)
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Abbildung 24: T1-MR-Bild (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Abnahme an
Konzentration der grauen Substanz in Zusammenhang mit einer Verschlechterung im
Verbalgedéachtnis am Rande der linken Amygdala mit Ausdehnung in den linken und rechten N.
caudatus und den linken G. cinguli (A) sowie mit Ausdehnung in den linken Thalamus und den
rechten und linken G. frontalis superior und G. orbitofrontalis (B) bei linksseitig operierten TLE-
Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)

Abbildung 25: T1-MR-Bild (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Abnahme an
Konzentration der grauen Substanz in Zusammenhang mit einer Verschlechterung im
Verbalgedéchtnis im Bereich des rechten G. temporalis medialis bei linksseitig operierten TLE-
Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)
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Wie die statistische Analyse gezeigt hat, verbessert sich bei den
linksseitig betroffenen TLE-Patienten die Aufmerksamkeitsleistung nach der
SAH signifikant  (t=-2,29; p=0,028). Mit dieser Verbesserung geht eine
signifikante Zunahme der Dichte an grauer Substanz im Bereich des inferioren
Gyrus frontalis triangularis (Voxel-Hochstwerte bei den Koordinaten x, y, z = 54,
26, 2), des Gyrus frontalis inferior opercularis (Voxel-Héchstwerte bei den
Koordinaten x, y, z = 30, 8, 30) und des Gyrus praecentralis (Voxel-
Hochstwerte bei den Koordinaten x, y, z = 20, -26, 66) der linken Seite einher.
Weiterhin zeigt sich in diesem Zusammenhang eine erhdhte Dichte der grauen
Substanz im linken lateralen Cerebellum (Voxel-Hochstwerte bei den
Koordinaten x, y, z = 30, -56, -36) sowie im rechten Precuneus (Voxel-
Hochstwerte bei den Koordinaten x, y, z = -2, -38, 58). Diese Ergebnisse, die
unkorrigierte bei p=0,001 Signifikanz erhalten, sind in Tabelle 6 und den
Abbildung 26-30 dargestellt.

; Cluster
Seite M - T-
der OP  Kontrast Region Seite x vy z__ groBe Wert Korrektur  p<
G. frontalis
triangularis
links Zunahme inferior li 54 26 2 589 4,53 unk. 0,001
G. frontalis
opercularis li 30 8 30 98 4,87 unk. 0,001
G. praecentralis li 20 -26 66 201 4,28 unk. 0,001
Cerebellum lat. li 30 -56 -36 105 4,32 unk. 0,001
Precuneus re -2 -38 58 188 3,97 unk. 0,001

Tabelle 6: Areale mit einer Zunahme der Dichte an grauer Substanz in Zusammenhang mit
einer Verbesserung der Aufmerksamkeitsleistung nach einer linksseitigen SAH
(Resektionsgebiet maskiert)

Abbildung 26: T1-MR-Bild (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Zunahme an
Konzentration der grauen Substanz in Zusammenhang mit einer Verbesserung in der
Aufmerksamkeitsleistung im Bereich des linken Gyrus frontalis inferioris triangularis bei
linksseitig operierten TLE-Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)
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Abbildung 27: T1-MR-Bilder (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Zunahme an
Konzentration der grauen Substanz in Zusammenhang mit einer Verbesserung in der
Aufmerksamkeitsleistung im Bereich des linken Gyrus frontalis inferior opercularis bei linksseitig
operierten TLE-Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)

Abbildung 28: T1-MR-Bilder (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Zunahme an
Konzentration der grauen Substanz in Zusammenhang mit einer Verbesserung in der
Aufmerksamkeitsleistung im Bereich des linken Gyrus praecentralis bei linksseitig operierten
TLE-Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)

Abbildung 29: T1-MR-Bilder (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Zunahme an
Konzentration der grauen Substanz in Zusammenhang mit einer Verbesserung in der
Aufmerksamkeitsleistung im Bereich des linken lateralen Cerebellums bei linksseitig operierten
TLE-Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)
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Abbildung 30: T1-MR-Bilder (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Zunahme an
Konzentration der grauen Substanz in Zusammenhang mit einer Verbesserung in der
Aufmerksamkeitsleistung im Bereich des rechten Precuneus bei linksseitig operierten TLE-
Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)

Bei den rechtsseitig operierten Patienten zeigt der gepaarte T-Test der
pra- und postoperativen MRTs eine signifikante Abnahme der Dichte an grauer
Substanz im Bereich des rechten superioren Temporalpol (Voxel-Hochtwerte
bei den Koordinaten x, y, z = -24, 6, -18) mit Ausdehnung in den rechten und
linken Thalamus und N. caudatus auf einem Signifikanzniveau von 0,05 bei
FDR-Korrektur (Tabelle 7 und Abbildungen 31-32).

Koordinate Cluster

Seite _— - T-
der OP  Kontrast Region Seite x vy z gréBe  Wert Korrektur  p<
rechts Abnahme Temporalpolsup. re -24 6 -18 4654 11,58 FDR 0,05
Thalamus re+li
N. caudatus re+li

Tabelle 7: Areale mit einer Abnahme der Dichte an grauer Substanz nach einer rechtsseitigen
SAH (Resektionsgebiet maskiert)
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Abbildung 31: T1-MR-Bild (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Abnahme an
Konzentration der grauen Substanz im Bereich des rechten superioren Temporalpols bei
rechtsseitig operierten TLE-Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)

Abbildung 32: T1-MR-Bild (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Abnahme an
Konzentration der grauen Substanz im Bereich des rechten Thalamus und N. caudatus (A)
sowie des rechten und linken Thalamus (B) bei rechtsseitig operierten TLE-Patienten (bei
maskierten Resektionsgebiet)

Eine signifikante Zunahme der Konzentration der grauen Substanz zeigt
sich nach einer rechtsseitigen SAH bei maskierten Resektionsgebiet im linken
medialen Cerebellum (Voxel-Hdchtwerte bei den Koordinaten x, y, z = 24, -80, -
42), im rechten medialen Cerebellum (Voxel-Héchtwerte bei den Koordinaten x,
y, z = -16, -82, -44), im Bereich des rechten Supplementar-motorischen Areals
(Voxel-Hochtwerte bei den Koordinaten x, y, z = 0, 10, 56) und des linken G.
temporalis inferior (Voxel-Hochtwerte bei den Koordinaten x, y, z = 62,-30,-20).

Diese Ergebnisse zeigten sich nach einer FDR-Korrektur auf einem
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Signifikanzniveau von p< 0,05 und sind in Tabelle 8 und Abbildung 33 - 36 zu

sehen.
MNI-
Koordinate
Seite = Cluster- T-
der OP  Kontrast Region Seite  x y z gréBe  Wert Korrektur  p<
rechts Zunahme Med. Cerebellum li 24 -80 -42 655 5,21 FDR 0,05
Med. Cerebellum re -16 -82 -44 319 3,77 FDR 0,05
Supp.-
motorisches Areal re 0 10 56 1222 4,27 FDR 0,05
G. temporalis inf. li 62 -30 -20 328 4,22 FDR 0,05

Tabelle 8: Areale mit einer Zunahme der Dichte an grauer Substanz nach einer rechtsseitigen
SAH (Resektionsgebiet maskiert)

Abbildung 33: T1-MR-Bild (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Zunahme an
Konzentration der grauen Substanz im Bereich des linken medialen Cerebellums bei
rechtsseitig operierten TLE-Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)

Abbildung 34: T1-MR-Bild (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Zunahme an
Konzentration der grauen Substanz im Bereich des rechten medialen Cerebellums bei
rechtsseitig operierten TLE-Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)
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Abbildung 35: T1-MR-Bild (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Zunahme an
Konzentration der grauen Substanz im Bereich des rechten Supplementér-motorischen Areals
bei rechtsseitig operierten TLE-Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)

Abbildung 36: T1-MR-Bild (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Zunahme an
Konzentration der grauen Substanz im Bereich des linken G. temporalis inferior bei rechtsseitig
operierten TLE-Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)

Die statistische Analyse der Testdaten des Aufmerksamkeitstests zeigte
eine signifikante Zunahme der Leistung bei TLE-Patienten nach einer
rechtsseitigen SAH (i=-3,63; p=0,001). In Zusammenhang mit dieser
Verbesserung ist eine Zunahme der Konzentration an grauer Substanz in der
rechten rolandisch-opercularen Region (Voxel-Hochstwerte bei den
Koordinaten x, y, z = -62, 10, 0) zu beobachten. Diese Zunahme zeigte sich auf
einem unkorrigierten Signifikanzniveau von p=0,001 und ist in Tabelle 9 und
Abbildung 37 dargestellt.
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Koordinate
Seite Cluster- T-
der OP Kontrast Region Seite x y z groBe  Wert Korrektur  p<
Roland.
rechts Zunahme Operculum re -62 10 O 272 4,71 unk. 0,001

Tabelle 9: Areale mit einer Zunahme der Dichte an grauer Substanz nach einer rechtsseitigen
SAH in Zusammenhang mit einer Verbesserung in der Aufmerksamkeitsleistung
(Resektionsgebiet maskiert)

Abbildung 37: T1-MR-Bilder (sagittal, koronar und axial) mit Overlay der Zunahme an
Konzentration der grauen Substanz in Zusammenhang mit einer Verbesserung in der
Aufmerksamkeitsleistung im Bereich der rechten rolandisch-opercularen Region bei rechtseitig
operierten TLE-Patienten (bei maskierten Resektionsgebiet)

Zusammenfassend hat die Studie gezeigt, dass eine linksseitig
durchgefihrte SAH bei der untersuchten Stichprobe jenseits des nicht
bertcksichtigten Resektionsgebietes zu einer Dichteabnahme der grauen
Substanz im Bereich des ipsilateralen Pallidums, Putamens, des ipsi- und
kontralateralen Nucleus caudatus und des kontralateralen Gyrus parietalis
superior flhrte, sowie zu einer Dichtezunahme im Bereich des ipsilateralen
Gyrus praecentralis. Bei einer signifikanten Verschlechterung des
Verbalgedachtnisses zeigte sich bei den linksseitig betroffenen Patienten
auBerhalb der temporalen Strukturen eine Dichteabnahme der grauen Struktur
beim ipsilateralen Gyrus cinguli, Thalamus und rolandischen Operculum sowie
ipsi- und kontralateral beim Nucleus caudatus, Gyrus frontalis superior, Gyrus
orbitofrontalis und Gyrus temporalis medialis. Eine signifikante Verbesserung in
der Aufmerksamkeitsleistung ging bei diesen Patienten mit einer

Dichtezunahme der grauen Substanz im ipsilateralen Gyrus frontalis triangularis
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inferior, Gyrus frontalis opercularis, Gyrus praecentralis und Cerebellum sowie

im kontralateralen Precuneus einher.

Eine rechtsseitge SAH hat bei der untersuchten Stichprobe zu einer
Dichteabnahme der grauen Substanz im Bereich des ipsilateralen superioren
Temporalpols mit Ausdehnung in den ipsi- und kontralateralen Thalamus und
Nucleus caudatus sowie zu einer Dichtezunahme des ipsilateralen
supplementar-motorischen Areals, des ipsi- und kontralateralen Cerebellums
und des kontralateralen Gyrus temporalis inferior gefihrt. Eine signifikante
Aufmerksamkeitsverbesserung zeigte sich zusammen mit einer Dichtezunahme
der grauen Substanz im Bereich des ipsilateralen rolandischen Operculums bei

rechtsseitig operierten TLE-Patienten.

Hier zeigt sich, dass es hirnstrukturelle Veranderungen gibt, die mit
neuropsychologischen Verdnderungen nach einer SAH in Zusammenhang
stehen sowie Anderungen der Hirnstruktur, die keinen Beitrag zur Aufklirung
der Unterschiede in neuropsychologischen Funktionen leisten oder nicht

funktionell mit diesen Funktionen verbunden sind.
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5. Diskussion

5.1 Kognitive Veranderungen nach einer SAH

Das erklarte Ziel der Epilepsiechirurgie ist es, den Epilepsiepatienten zur
Anfallsfreiheit zu verhelfen. In diesem Sinne war der epilepsiechirurgische
Eingriff bei 67% der TLE-Patienten, deren Daten in die vorliegende Studie
eingegangen sind, erfolgreich. Dies ist ein Anteil, der in der Literatur vielfach
berichtet wird (Paglioli, 2006; Wieser, 2003; Engel, 1993). Nach der
erfolgreichen Anfallskontrolle ist ein weiteres Ziel, die kognitiven EinbuBen, die
eine Operation zur Anfallskontrolle mit sich bringen kann, so gering wir méglich

zu halten.

Wenn man die kognitive Verhaltensebene betrachtet, zeigt die Studie,
dass ein epilepsiechirurgischer Eingriff bei TLE-Patienten mit einem
linksseitigen Fokus zu signifikanten Verschlechterungen im verbalen
Gedachtnis flhrte. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem der Metaanalyse von
Lee und Kollegen (2002). In der Metaanalyse von 33 Studien konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit linksseitiger TLE im verbalen Gedachtnis sowohl
pra- als auch postoperativ schlechtere Leistungen vorwiesen als Patienten mit
einer rechten TLE. Der praoperative Unterschied wurde auch in der
vorliegenden Studie deutlich. Bei dem chirurgischen Eingriff der untersuchten
Studien von Lee’s Metaanalyse handelte es sich allerdings um eine anteriore
Temporallappenresektion. Die vorliegende Untersuchung analysierte den
Einfluss der SAH. Doch auch hier konnten andere Autoren bereits zeigen, dass
es durch eine linksseitige SAH bei TLE-Patienten zu verbalen
GedachtniseinbuBen kam. So flhrte in einer Studie von Ulrike Gleissner et al.
(2002) eine SAH der linken Seite bei einer Stichprobe von 140 TLE-Patienten
zu signifikanten Verschlechterungen des verbalen Gedéachtnisses. Dieses
Ergebnis, das sich drei Monate nach dem operativen Eingriff ergab, konnte sich
von der gleichen Arbeitsgruppe (Gleissner et al., 2004) auch ein Jahr

postoperativ finden lassen.
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Erklaren lasst sich diese Veranderung im Verbalgedachtnis nach einem
linksseitigen Eingriff dadurch, dass bei typischer linksseitiger Sprachdominanz
(die  untersuchte  Stichprobe bestand aus Rechtshdandern) das
Gedachtnissystem fir verbalen Inhalt links-temporal lokalisiert ist. Zum einen
wird dadurch deutlich, warum bereits vor der Operation die Patienten mit einer
Ammonshornsklerose der linken Hemisphare schlechtere Ergebnisse bei
Aufgaben des verbalen Gedéachtnistests erzielen als Patienten mit einer
rechtsseitigen Ammonshornsklerose. Zum anderen zeigen die postoperativen
Ergebnisse, dass die Resektion von Gewebe, welches noch funktionell in
Gedachtnisfunktionen eingebunden ist, zu weiteren Gedachtnisverlusten fihren

kann.

Eine rechtsseitige SAH hingegen flhrte bei den TLE-Patienten zu keinen
Veranderungen der visuell-rdumlichen Ged&achtnisleistung, die rechts-
hemispharisch lokalisiert ist. Diese Beobachtung machten auch Helmstaedter
und Kollegen (2000). Die getesteten Patienten zeigten nach der SAH zudem
keine Veranderungen bezlglich der formallexikalischen Wortflissigkeit. Diese
exekutive Funktion stellte sich in anderen Studien sowohl nach einer
transsylvischen SAH (Helmstaedter et al., 2008b) als auch nach einer
transkortikalen SAH (Lutz et al., 2004) als verbessert dar. In der Tendenz zeigt
die aktuell untersuchte Stichprobe eine Verbesserung der Wortflissigkeit, doch
diese Verbesserung erhalt keine Signifikanz.

In der Aufmerksamkeitsleistung verbesserten sich die Patienten der
Stichprobe signifikant nach der SAH — sowohl nach einer linksseitigen als auch
nach einer rechtseitigen Resektion. Zu dem gleichen Ergebnis kamen auch
Takaya et al. (2009). Allerdings erfolgte die SAH in der Untersuchung der
Autoren Uber einen subtemporalen und nicht wie im vorliegenden Fall Uber
einen transsylvischen oder transkortikalen Zugang. Nach einer transsylvischen
SAH zeigten sich in einer Studie von Clusmann und Kollegen (2002) 44% der
operierten Patienten in ihrer Aufmerksamkeitsleistung verbessert. Diese
Verbesserung hing signifikant von einer erfolgreichen Anfallskontrolle ab. So
kbnnen Anféalle, die sich von mesialen Regionen her aufbreiten, die
Aufmerksamkeit, welche in frontalen Arealen lokalisiert ist, empfindlich stéren.
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Werden die Anfalle durch die SAH reduziert oder eliminiert, erfahren die
Patienten eine Verbesserung in ihrer Aufmerksamkeit. In der vorliegenden
Arbeit kann das reduzierte Anfallsaufkommen allerdings nicht als Ursache fir
die Aufmerksamkeitsverbesserung gesehen werden. Durchgeflihrte Analysen
konnten diesen Zusammenhang nicht bestatigen.

5.2 Extratemporale strukturelle Veranderungen nach einer SAH

Mit den Veranderungen auf der Verhaltensebene bringt ein
neurochirurgischer Eingriff in erster Linie hirnstrukturelle Veranderungen mit
sich. Neben den tief greifenden Strukturveranderungen im mesio-temporalen
Bereich handelte es sich dabei bei rechtsseitig operierten Patienten um eine
Dichteabnahme der Neuronen im Bereich des ipsi- und kontralateralen
Thalamus und Nucleus caudatus. Bei den Patienten, die einen linksseitigen
epilepsiechirurgischen Eingriff erhalten haben, ergab sich eine Dichteabnahme
der grauen Substanz im Bereich des ipsilateralen Pallidum, Putamen und
Nucleus caudatus. Diese Strukturen lassen sich den Basalganglien zuordnen.
Das Putamen und der Nucleus caudatus bilden zusammen das Striatum. Das
Striatum wiederum ist afferent mit der Amygdala verbunden. Die Amygdala als
Teil des limbischen Systems wird bei der SAH entfernt. Méglicherweise ziehen
eine Resektion der Amygdala und die damit verbundene Elimination von
Efferenzen zum Striatum eine Atrophie der Strukturen der Basalganglien mit
sich. Der Verlust von neuronalem Input kdnnte also eine Atrophie der
Strukturen bedingen, die Empfénger afferenter Signale sind. Hypothese 1, die
besagt, dass die Neuronendichte von Strukturen, die eng mit den resizierten
mesialen Arealen verbunden sind —vor allem die Bestandteilen des limbischen
Systems- nach einer SAH zurlick geht, lasst sich somit bestatigen. Diese
Hypothese der ,Deafferenzierung® dient auch als eine der Erklarungen von
Dupont et al. (2001) far das Ergebnis ihrer Studie. In dieser Studie
beobachteten die Autoren einen Hypometabolismus im Bereich des
Temporalpols nach einer SAH. Diese Beobachtung deckt sich gut mit der
strukturellen Veranderung im Sinne einer Dichteabnahme im Bereich des
ipsilateralen superioren Temporalpols nach einer rechtsseitigen SAH als ein

Ergebnis der vorliegenden Studie. Auch hier erklart die Hypothese der
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Deafferenzierung gut die Dichteabnahme von einer Struktur, die in enger
Verbindung mit den Strukturen steht, die bei einer SAH entfernt werden —
namlich mit dem Hippokampus und der Amygdala. So konnten Moran et al.
(1987) in einer Tierstudie afferente Projektionen von sowohl der Amygdala als

auch vom Hippokampus zum temporopolaren Kortex nachweisen.

Weiterhin gehen von der Amygdala sowie vom Hippokampus Efferenzen
unter anderem in den Thalamus — einem Bestandteil des limbischen Systems.
Dieser nimmt in der Dichte seiner grauen Substanz ebenfalls signifikant nach
einer SAH der rechten Seite ab. Auch hier findet Hypothese 1 Bestétigung. Eine
Atrophie von Strukturen des limbischen Systems, die in enger strukturellen
und/oder funktionellen Verbindung mit dem Hippokampus stehen, fanden auch
Dlzel et al. (2006). Die Autoren untersuchten bei 16 Patienten den
Zusammenhang zwischen einer Hippokampusatrophie und Atrophien in
anderen Hirnregionen. Hier fanden sie signifikante Zusammenhange zwischen
der Volumenabnahme des Hippokampus und einer Atrophie unter anderem des
ipsilateralen Thalamus und des ipsilateralen Striatums. Wie in der vorliegenden
Untersuchung zeigten sich hier zusammen mit Veranderungen einer
bestimmten Hirnstruktur eine Modifikation von Strukturen, die afferent mit dieser

verbunden sind und von ihr neuronalen Input erhalten.

Eine Frage, die man sich bei der vorliegenden Studie stellen muss, ist,
warum nicht alle Strukturen, die afferent mit der Amygdala und dem
Hippokampus verbunden sind, nach einer SAH in ihrer Dichte abnehmen. Die
Efferenzen der Amygdala sind unter anderem der Thalamus, der
Hypothalamus, der Hippokampus, das Striatum, das Septum (Trepel, 1995) und
der Temporalpol. Der Hippokampus ist efferent verbunden mit dem Septum,
dem Thalamus, dem Hypothalamus, den Corpus mamillare, der Amygdala
(Trepel, 1995) und dem Temporalpol. Die Untersuchung ergibt eine
Dichteabnahme nach einer SAH unter anderem im Striatum, im Thalamus und
im Temporalpol (Abbildung 38).
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Abbildung 38: Afferenzen von Amygdala und Hippokampus

Anhand der Abbildung wird deutlich, dass genau die Strukturen
atrophieren, die sowohl mit der Amygdala als auch mit dem Hippokampus in
enger Verbindung stehen. Hierzu zahlen allerdings auch das Septum und der
Hypothalamus. Md&glicherweise nehmen nach einer SAH auch diese beiden
Hirnstrukturen in ihrer Neuronendichte ab. Dies lasst sich mit der gewahlten
Ganzhirn-Methode der voxelbasierten Morphometrie schlecht untersuchen, da
das verwendete Template, mit dessen Hilfe die errechneten Hirnkarten
anatomischen Strukturen zugeordnet werden, so kleine Strukturen wie das

Septum und den Hypothalamus nicht beinhaltet.

Sowohl die efferenten Fasern der Amygdala, als auch die des
Hippokampus benutzen als Neurotransmitter Glutamat. Glutamat wirkt
exzitatorisch, also erregend auf nachgeschaltete Strukturen. Eine
Dichteabnahme dieser Strukturen wird vor diesem Hintergrund plausibel.
Fehlende Erregung durch Glutamat oder ein gestorter Glutamattransport kénnte
die Ursache fir die Abnahme der Neuronendichte sein (Rothstein et al., 1993).

Die hirnstrukturellen Veranderungen, die aus der vorliegenden
Untersuchung hervorgehen, bestehen nicht lediglich aus einer Dichteabnahme
der grauen Substanz in umschriebenen Bereichen. Auch eine Zunahme der
Neuronendichte einiger Strukturen lie3 sich beobachten. Hierzu zahlen der linke
Gyrus praecentralis nach einer linksseitigen SAH sowie des beidseitigen
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Cerebellums und das rechte supplementéar-motorische Areal (SMA) nach einer
SAH der rechten Seite.

Zu einer Zunahme der grauen Substanz kann es durch vergréBerte
Zellen, neurale oder gliale Zellgenese oder sogar durch Anderungen in der
Durchblutung oder der interstitiellen Gewebeflissigkeit kommen (May et al.,
2007).

Von einer erhdhten Dichte der grauen Substanz von TLE-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden berichten auch Keller und Roberts
(2008) in ihrer Metaanalyse, in die diverse Studien zur VBM bei TLE
eingegangen sind. Neben hauptséchlich temporalen Unterschieden fanden die
Autoren in den Untersuchungen eine Erhdéhung der grauen Substanz in
extratemporalen Lappen sowie subkortikalen Regionen. Betont wird dabei, dass
sich im Vergleich zu dem Befund einer Verminderung der grauen Substanz nur
relativ wenige Berichte zu einer Erhéhung derselben finden lassen. Zudem ist
wichtig festzuhalten, dass es sich bei der Erhéhung der grauen Substanz um
dessen Dichte bzw. Konzentration handelt und nicht um das Volumen. Auch in
die Berechnungen der vorliegenden Untersuchung ging die Dichte und nicht
das Volumen der grauen Substanz ein. Bei der Interpretation der
Dichteerhéhung tun sich Keller und Roberts auch schwer. Zumal in ebendiesen
Regionen (z. B. im Gyrus parahippocampalis bei Keller et al., 2002a) eine
Dichteerhéhung im Vergleich zu gesunden Kontrollen zu beobachten war, in
denen sich in anderen Studien wiederum eine Dichteabnahme zeigte. Als
Ursache flr die Dichteern6hung dieser Untersuchungen spekulieren Keller und
Kollegen, dass sich durch die extensive Hippokampusatrophie bei TLE-
Patienten der an den Hippokampus angrenzende Gyrus parahippocampalis in
seiner Position verschiebt. Diese Depositionierung manifestiert sich nach den
Autoren eher in einer Dichteerhdhung als einer Anderung der lokalen

Gewebemenge.

Eine Erklarung fir die Dichteerhéhung der Neuronenkérper nach einer
SAH in umschriebenen Gebieten Iasst sich bei der vorliegenden Untersuchung
nicht wirklich finden. Vor dem Hintergrund der Studie von Maguire et al. (2000),



5. Diskussion 64

die bei Taxifahrern einen signifikant gréBeren posterioren Hippokampus im
Vergleich zu Kontrollpersonen fanden, lieBe sich eine Dichteerhéhung erklaren.
Die Autoren konnten zeigen, dass mit zunehmender Dauer der Tatigkeit als
Taxifahrer und damit das vielfaltige Zugreifen auf raumlich-orientierende
Funktionen auch das Volumen des posterioren Teils des Hippokampus
zunahm. Eine Struktur kann also — wenn sie in ihrer Funktion regelmaBig und
haufig ,benutzt®* wird — an Volumen zunehmen. In der vorliegenden
Untersuchung nehmen allerdings nur Strukturen in ihrer Dichte zu, die allesamt
im Dienste von motorischen Funktionen stehen. Die Interpretation, dass
Epilepsiepatienten nach einem (erfolgreichen) chirurgischen Eingriff mehr in
Bewegung sind und dadurch die Neuronendichte in den entsprechenden
Strukturen steigt, ware eventuell haltbar, wenn die Patienten postoperativ
aufgrund der erreichten Anfallsfreiheit weniger Depressionen zeigten als
praoperativ. Die Daten der Stichprobe geben allerdings keinen Hinweis auf

diese Annahme.

Diese Erklarung wére plausibel, wenn es in Gebieten zu einer
Dichteerhéhung gekommen ware, die vor dem Hintergrund der Plastizitat des
Gehirns nach einem epilepsiechirurgischen Eingriff vermehrt Funktionen von
resizierten Strukturen Ubernehmen. Denkbar waren also temporo-mesiale
Gebiete der kontralateralen Seite. Doch hier war —abgesehen von einer
Dichtezunahme im kontralateralen Gyrus temporalis inferior nach einer
rechtsseitigen SAH— keine Dichteerh6hung nach einer SAH zu beobachten.
Hypothese 2, die besagt, dass kontralaterale mesialen Strukturen durch die
Plastizitdt des Gehirns in ihrer Neuronendichte zunehmen, kann daher nicht
bestatigt werden.

5.3 Extratemporale Strukturanderungen in Zusammenhang mit kognitiven
Veranderungen

Eine zentrale Fragestellung der vorliegenden Untersuchung ist, wie sich
eine  SAH auf kognitive  Funktionen in  Zusammenhang  mit
Strukturverdnderungen in extratemporo-mesialen Bereichen auswirkt. Es lie

sich zeigen, dass bei TLE-Patienten, die sich einer linksseitgen SAH
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unterzogen haben, ein verschlechtertes Verbalgedachtnis mit einer
extratemporalen Dichteabnahme der grauen Substanz im Bereich des linken
cingularen Gyrus, des linken Thalamus sowie des linken und rechten Nucleus
caudatus, superioren Gyrus frontalis, Gyrus orbitofrontalis und rolandischen
Operculums einhergeht. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit der
Untersuchung von Bonilha et al. (2007). Hier wurde allerdings kein pra-post-
operativer Vergleich durchgefihrt, sondern extratemporale Atrophien mit
Gedachtnisdefiziten bei TLE-Patienten in Verbindung gesetzt. Doch auch dabei
zeigten sich positive Korrelationen von verbalen Gedéachtnisleistungen mit der
Konzentration der grauen Substanz unter anderem im Gyrus cinguli sowie im
superioren Gyrus frontalis. Zudem fanden die Autoren, genau wie in der
vorliegenden Untersuchung, kein Zusammenhang zwischen
Gedachtnisfunktionen und Strukturverdnderungen bei Patienten mit einer TLE
der rechten Seite. Auch Carrie Donald zeigte 2008 in ihrer Metaanalyse zur
Verwendung von Neuroimaging zur Verhaltensanalyse bei Epilepsiepatienten
ein reduziertes Gedachtnis in Zusammenhang mit Beeintrachtigungen sowohl
von Teilen des Temporal- als auch von denen des Frontallappen-Systems.
Neben den genannten Ergebnissen von Bonilha und Kollegen sind hier
Verminderungen der grauen Substanz in limbischen und frontalen Arealen,

dabei auch im orbitofrontalen und cingularen Kortex zu erwahnen.

Die funktionelle Beteiligung des limbischen Systems am Ged&chtnis ist
keine neue Erkenntnis. Tranel und Damasio haben schon 1995 davon berichtet.
Auch eine Bedeutung des basalen Frontalhirns flir Gedachtnisvorgange ist
bekannt. So ist gesichert, dass Stérungen des deklarativen Gedachtnisses auf
Lasionen sowohl des dienzephalen als auch des temporalen Systems und des
basalen Vorderhirns beruhen kénnen (Hartje und Sturm, 2002). Die Autoren
nehmen an, dass fir die zeitlich begrenzten und dynamischen Prozesse der
Enkodierung und Konsolidierung von Gedéachtnisinhalten die Strukturen des
limbischen Systems, also der Hippokampus und umgebende Strukturen,
dienzephale Strukturen und basales Vorderhin, bedeutsam sind. Langfristige
und endgtiltige Speicherung von Gedachtnisinhalten soll wahrenddessen in
neokortikalen Arealen stattfinden. Dabei findet die Konsolidierung von
Gedachtnisinhalten durch die Verbindung zwischen mesialen Regionen des
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Temporallappens und dem Neokortex statt. Diese Verbindungen werden durch
den entorhinalen Kortex, den perirhinalen sowie den Gyrus parahippocampalis
erbracht (Squire und Zola, 1996). Eine Starkung der Verbindung wird durch
wiederholte und simultane Aktivierung der mesialen Areale erreicht. Dadurch
erlangt der Gedachtnisspeicher eine Unabhangigkeit vom mesialen
Temporallappen (Alvarez und Squire, 1994). In der Konsequenz flihrt eine
Lasion im Bereich der mesialen Bereiche zu Gedéachtnisproblemen. Wenn
zusatzliche Areale - wie im Fall der in der vorliegenden Arbeit untersuchten
Stichprobe - atrophieren, die in einem Netzwerk aus limbischen und kortikalen
Strukturen fir Gedachtnisfunktionen verantwortlich sind, ist es wahrscheinlich,
dass die resultierenden Gedachtnisdefizite gravierender sind, als wenn nur
einzelne Bestandteile des Netzwerkes betroffen sind. Hierbei ist es allerdings
schwierig, den Einfluss des Hippokampus getrennt von dem der anderen
limbischen und kortikalen Strukturen zu betrachten.

Dass die Entfernung des Hippokampus, der Amygdala und des Gyrus
parahippocampalis bei einer linksseitigen SAH zu EinbuBen des
Verbalgedachtnisses flhrt, ist, wie oben beschrieben, hinreichend bekannt. Die
vorliegende Arbeit zeigt zudem, dass dabei auch weitere Strukturen des
limbischen Systems sowie Areale des frontalen Kortex betroffen sind, die in
einem Netzwerk an Gedachtnisfunktionen beteiligt sind. Somit kann Hypothese
3 angenommen werden. Es wurde gezeigt, dass eine Abnahme der
Neuronendichte in extratemporalen Strukturen nach einer SAH mit der
Verschlechterung neuropsychologischer Parameter einhergeht, die funktionell
mit diesen Strukturen verbunden sind.

Neben einer Verschlechterung des Verbalgedachtnisses flhrte die
linksseitige SAH bei dem untersuchten Patientenkollektiv zu einer
Verbesserung der selektiven Aufmerksamkeitsleistung. Im Zusammenhang mit
dieser Verbesserung lieB sich eine Dichtezunahme der grauen Substanz im
Gyrus frontalis triangularis, Gyrus frontalis opercularis und Gyrus praecentralis
des Frontallappens und des Kleinhirns ipsilateral bei linksseitigen SAH-
Patienten sowie kontralateral im Precuneus des Parietallappens finden. Mittels
der selektiven Aufmerksamkeit erfolgt die Auswahl aufgabenrelevanter Reize
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und die Inhibition storender Informationen. Diese exekutive Funktion ist im
Frontal- und Parietallappen lokalisiert (Kolb und Whishaw, 1993; Posner und
Petersen, 1996).

Eine Ubersichtsarbeit von Cabeza und Nyburg (2000), in die die Daten
von 275 PET und fMRT-Studien, die sich mit Kognitionen befassen, eingehen,
zeigt ebenso eine Lokalisation der selektiven Aufmerksamkeit in frontalen und
parietalen Arealen. Auch Pollmann (2003) beschreibt in seinem
Ubersichtsartikel eine funktionelle Beteiligung der praecentralen Region und
des Precuneus an der selektiven Aufmerksamkeit. Eine
Neuronendichteerh6hung in diesem Bereich in Zusammenhang mit einer
Verbesserung der selektiven Aufmerksamkeitsleistung bei der vorliegenden
Stichprobe steht daher im Einklang mit den gangigen Erkenntnissen der
Neuropsychologie. Hypothese 4 kann somit bestatigt werden. Eine Zunahme
der Neurondichte von umschriebenen Arealen geht mit der Verbesserung einer
neuropsychologischen Leistung einher, die funktionell mit diesem Areal

verbunden ist.

Die Frage, die sich bei den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit
zusatzlich stellt, ist, wie eine Dichteerhéhung der grauen Substanz im Kleinhirn
mit der Aufmerksamkeitsverbesserung nach einer SAH im Zusammenhang
steht. Bereits in den 1990er Jahren wurde durch diverse Studien die Annahme
untermauert, dass das Kleinhirn — unabhangig von motorischen Funktionen — in
verschiedene neuropsychologische Funktionen eingebunden ist — inklusive der
Aufmerksamkeitsfunktion (z. B. Allen et al., 1997; Fiez et al., 1992,
Schmahmann und Sherman, 1998). In einer fMRT-Studie mit gesunden
Probanden zur selektiven Aufmerksamkeit zeigten Le und Kollegen (1998) eine
Aktivierung u. a. in der lateralen cerebellaren Hemisphare und im Precuneus
des Parietallappens. Hier wird wiederum eine Ubereinstimmung mit den
strukturellen Ergebnissen der vorliegenden Arbeit deutlich.

Eine Dichteerh6hung von Neuronen in Zusammenhang mit verbesserter
Aufmerksamkeitsleistung in parietalen Arealen und im Cerebellum kann Uber
die bekannte Verbindung dieser Strukturen miteinander erklart werden (Review
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von Schmahmann und Pandya, 1989). Die Assoziationsfelder des posterioren
Parietalkortex und prafrontale Areale — beide entscheidend fiir gerichtete
Aufmerksamkeit — sind Uber die ventralen Brickenkerne mit dem Kileinhirn
verbunden. Townsend und Kollegen (1999) sehen bei einer Beteiligung des
Kleinhirns am Netzwerk der Aufmerksamkeit das Cerebellum als vorgeschaltete
Struktur, welche relativ unspezifisch auf verschiedene Komponenten wirkt.
Dabei fuhrt der frontale Kortex seine Funktionen nur bei unbeeintrachtigtem
cerebellaren Input ungehindert aus. Der Einfluss des Cerebellums auf kognitive
Funktionen und speziell auf die Aufmerksamkeit ist nach dieser Theorie und
auch nach der von Courchesne und Allen (1997) nur global und in einer
Vorbereitungsfunktion fir mentale Operationen zu sehen. In Anbetracht dieser
Vorbereitungsfunktion kénnte die Verbesserung der selektiven Aufmerksamkeit
in Zusammenhang mit einer Dichteerh6hung der grauen Substanz im Kleinhirn
erklart werden. Durch die beschriebene Dichteerh6hung kann das Kleinhirn
diese Vorbereitungsfunktion maoglicherweise eher wahrnehmen als im
praoperativen Zustand mit geringerer Dichte an Neuronen. In der Konsequenz
zeigt sich eine verbesserte Leistung in der selektiven Aufmerksamkeit.

Bringt man diese Ergebnisse der Strukturveranderungen, die in
Zusammenhang mit kognitiven Veranderungen stehen, in Deckung mit den
Ergebnissen der rein strukturellen Auswertung, wird deutlich, dass es
Strukturverdnderungen gibt, die keinen Beitrag zur Aufklarung kognitiver
Unterschiede vor und nach der SAH leisten. Hierzu zahlt eine Dichteabnahme
von Neuronen im linken Pallidum, Putamen und rechten Gyrus parietalis nach
einer linken SAH sowie im rechten und linken Thalamus und Nucleus caudatus
nach einer rechten SAH. Was die Zunahme der Dichte an grauer Substanz
nach einer rechten SAH betrifft, handelt es sich um Veradnderungen im
beidseitigen Cerebellum, im rechten supplementar-motorischen Areal sowie im
kontralateralen Gyrus temporalis inferior. Diese Strukturverdnderungen klaren
zumindest keine Veranderungen in den kognitiven Funktionen auf, die in der
vorliegenden Arbeit untersucht wurden. Wirde man zuséatzliche kognitive
Parameter in die Analyse aufnehmen, besteht jedoch die Méglichkeit, dass sich

weitere Zusammenhange aufdecken lassen.
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5.4. Kritische Betrachtung der Methode

Die Vorteile der VBM wurden bereits genannt und liegen auf der Hand:
Die Methode schlieBt das Gesamthirn in die Analyse ein, ist leistungsstark,
vollautomatisiert und dadurch objektiv. Allerdings bringt sie auch Nachteile mit
sich. Mit Hilfe der VBM lassen sich keine Aussagen beziglich der Funktionalitat
bestimmter Hirnareale treffen. Auch mikroskopische Veradnderungen und
Angaben zur Zytoarchitektur lassen sich mit der Methode nicht erfassen.

Eine weitere Einschrankung der VBM ist die nicht perfekte Anpassung an
den standardisierten Raum, welche wahrend der Normalisierung der Bilder
stattfindet. Dadurch, dass die Gehirne der Probanden nicht zu hundert Prozent
an das Referenzgehirn angeglichen werden kénnen, verbleiben regionale
Unterschiede in den segmentierten Bildern.

Anders ist es bei der Anwendung der Methode der
Deformationsbasierten Morphometrie (DBM). Die Anpassung hat bei dieser
Methode eine hohe raumliche Auflésung, was dazu fuhrt, dass kaum noch
regionale Unterschiede zwischen den Gehirnen bestehen. Das Prinzip dieser
Methode ist die Anwendung nichtlinearer Deformationen, also Verzerrungen.
Diese nichtlineare Normalisierung hat eine Minimierung anatomischer
Unterschiede zwischen zwei Bildern zur Folge. Die Informationen Uber
vorherige strukturelle Unterschiede beinhalten nun die Deformationen und
lassen sich in jedem Bildpunkt analysieren. Die Methode der DBM ist
besonders geeignet fir Analysen kleinster Volumenanderungen in
longitudinalen Daten, da auch sehr kleine Unterschiede angepasst werden
kénnen (Gaser, 2005). Trotz dieser Vorteile wurde die DBM bei der
vorliegenden Arbeit nicht als Methode gewahlt, da durch sie keine einfache
Mitteilung von fokalen Effekten mdglich ist.

Ein weiterer Aspekt, der sich einer kritischen Betrachtung unterziehen
muss, ist die Tatsache, dass sich durch die Entfernung bestimmter Strukturen
im Gehirn die benachbarten Strukturen in ihrer Lage verschieben kénnen. Diese

Verlagerung kénnte zusatzlich die Anpassung an den standardisierten Raum,
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welche im Rahmen der Normalisierung der postoperativen MRT-Bilder
vorgenommen wird, beeintrdchtigen. Eine Zuordnung der Strukturen nach
einem Anatomieatlas kann sich dadurch erschweren und als fehleranfallig

erweisen.

Den Nachteilen, die die gewéahlte Methode mit sich bringt, steht bei der
vorliegenden Arbeit eine gute StichprobengréBe sowie die Auswahl einer
homogenen Patientenstichprobe bzw. eine Wiederholungsmessung gegenuber.
Dadurch erhdht sich die Teststarke der statistischen Tests und flhrt damit zu
einer Steigerung der Effizienz der angewandten Tests.

Bei den durchgefihrten Analysen wurden nur Veranderungen in der
grauen Substanz nach einer SAH betrachtet. Um weiteren Aufschluss Uber die
Auswirkungen einer SAH zu erlangen waren in kinftigen Forschungsarbeiten
Analysen notig, welche die Verbindungen der jeweiligen Regionen durch
neuronale Faserverbindungen der weiBBen Substanz untersuchen. Denkbar
ware in diesem Zusammenhang eine Analyse mittels Diffusion Tensor Imaging
(DTI). Bei einer SAH werden (ber die verschiedenen Zugange einige
Fasertrakte durchtrennt. So findet beim transsylvischen Zugang eine
Durchtrennung der Nervenfaserbahn Fasciculus uncinatus statt, welche als
Verbindung der Gyri des Frontallappens mit dem anterioren Ende des
Temporallappens dient. Die weitere Erforschung der Auswirkung solcher
Verbindungsunterbrechungen auf kognitive Funktionen bei der chirurgischen
Behandlung der mesialen Temporallappenepilepsie erscheint sinnvoll.

Bei allen Bemlhungen bleibt es nach wie vor ein schwieriges
Unterfangen, der Komplexitat des menschlichen Gehirns und auch der seiner

Funktionen gerecht zu werden.
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6. Zusammenfassung

Die Epilepsiechirurgie ist im Laufe der letzten Jahrzehnte zu
Operationsstrategien tUbergegangen, bei denen immer mehr die Schonung von
Gewebe im Vordergrund steht. So werden bei der SAH nur die temporo-
mesialen Strukturen entfernt. Hierzu zahlen der Hippokampus, die Amygdala
und der Gyrus parahippocampalis.

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, ob sich Regionen in ihrer
Neuronendichte verandern, die auBerhalb des Temporallappens liegen und
dadurch nicht unmittelbar durch die Operation betroffen sind. Des Weiteren wird
untersucht, welche extratemporalen Strukturveranderungen mit signifikanten
Kognitionsverédnderungen der betroffenen TLE-Patienten nach einer SAH

zusammenhangen.

Um die Fragestellung zu untersuchen, wurden die Verhaltens- und MRT-
Daten von 69 mTLE-Patienten untersucht, bei denen eine AHS diagnostiziert
wurde und die sich einer SAH unterzogen haben. Die Auswertung der MRT-
Daten fand unter Zuhilfenahme der Voxel-basierten Morphometrie statt. Diese
Methode ermdglicht eine objektive Ganzhirnanalyse, durch die regionale
Unterschiede in der Neuronendichte dargestellt werden kénnen. Als kognitive
Funktionen gingen die Daten des verbalen und figuralen Gedéachtnisses, der
Aufmerksamkeitsleistung und die der phonematischen Wortflissigkeit in die
Analyse ein.

Als Ergebnis der reinen MRT-Analyse zeigte sich eine signifikante
Abnahme der extratemporalen Neuronendichte im ipsi- und kontralateralen
Thalamus und Nucleus caudatus nach einer rechten SAH. Bei den Patienten,
die einen linksseitigen epilepsiechirurgischen Eingriff erhalten haben, ergab
sich eine Dichteabnahme der grauen Substanz im Bereich des ipsilateralen
Pallidum, Putamen und Nucleus caudatus. Die Dichteabnahme lasst sich gut

mit der Annahme einer Deafferenzierung diskutieren.
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Eine Dichtezunahme der Neuronen konnte im linken Gyrus praecentralis
nach einer linksseitigen SAH sowie im beidseitigen Cerebellum und im rechten
supplementar-motorische Areal (SMA) nach einer SAH der rechten Seite
beobachtet werden. Eine Erklarung fir diese Dichtezunahme lasst sich bei der
vorliegenden Datenlage nicht finden.

Die kombinierte Analyse der Verhaltens- und MRT-Daten ergab bei einer
signifikanten Verschlechterung des Verbalgedachtnisses eine Neuronen-
dichteabnahme auBerhalb der temporalen Strukturen im ipsilateralen Gyrus
cinguli, Thalamus und rolandischen Operculum sowie ipsi- und kontralateral im
Nucleus caudatus, Gyrus frontalis superior und Gyrus orbitofrontalis bei
linksseitig  betroffenen  Patienten. Damit einhergehende  Gedéachtnis-
verschlechterung lassen sich durch die Annahme erklaren, dass extratemporale
Areale atrophieren, die innerhalb eines funktionalen Netzwerkes mit den

resezierten mesio-limbischen Strukturen verknUpft sind.

Die signifikante Verbesserung in der Aufmerksamkeitsleistung ging
hingegen mit einer Dichtezunahme der grauen Substanz im ipsilateralen Gyrus
frontalis triangularis inferior, Gyrus frontalis opercularis, Gyrus praecentralis und
Cerebellum sowie im kontralateralen Precuneus einher. Bei rechtsseitig
operierten TLE-Patienten zeigte sich eine signifikante Aufmerksamkeits-
verbesserung zusammen mit einer Dichtezunahme der Neuronen im Bereich
des ipsilateralen rolandischen Operculums. Erklart wird hierbei die
Aufmerksamkeitsverbesserung als Folge der Dichteerhbhung der grauen
Substanz in Arealen, welche diese exekutive Funktion generieren. Zudem wird
die Annahme der Beteiligung des Kleinhirns an kognitiven Funktionen im Sinne
einer Vorbereitungsfunktion zur Diskussion der Aufmerksamkeitsverbesserung

herangezogen.

Die Arbeit zeigt, dass die Selektivitat der SAH insofern eingeschrankt ist,
als dass der chirurgische Eingriff nicht nur zu Strukturanderungen im
Resektionsbereich filhrt, sondern auch zu Anderungen, welche Areale des
gesamten  Gehirns  betreffen. Damit gehen  Veranderungen von
neuropsychologischen Funktionen einher, die wiederum nicht lediglich auf die
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Entfernung der mesialen Strukturen zurlckzufihren sind, sondern auf das
Eingreifen in ein komplexes Netzwerk aus Hirnstrukturen, welche funktionell in

verschiedene Kognitionen eingebunden sind.
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