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1. Abklirzungsverzeichnis

AED Anti-Epileptic Drug/s

AV Akzeleriertes Vergessen

DCS Diagnosticum fur Cerebralschadigung
dcs15 Gesamtlernleistung, Gesamtanzahl richtiger Reproduktionen Durchgang 1-5
EEG Elektroenzephalographie

HAWIE Hamburg Wechsler Intelligenz Test fur Erwachsene
HS Hippocampussklerose-/atrophie

1Q Intelligenzquotient (Ergebnis des MWT-B)
KZG Kurzzeitgedachtnis

LZG Langzeitgedachtnis

M Mittelwert

Max Maximum

Min  Minimum

MRT Magnetresonanztomographie

n Anzahl der Teilnehmer

RAVLT Rey Auditory Verbal Learning Test

ROC Receiver operating characteristic

SD Standardabweichung

TEA Transiente epileptische Amnesie

TLE  Temporallappenepilepsie

VLMT Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest

VS. versus

WMS Wechsler Memory Scale



2. Einleitung

Patienten mit Epilepsie zeigen eine erhebliche Spanne an kognitiven Einbul3en, die sie
in ihrem taglichen Leben beeinflussen. Butler und Zeman (2008) fanden beispielsweise
bei der Recherche und Zusammenfassung dieser Einbulden bei Epilepsie Erkrankten
heraus, dass dazu auch Gedachtnisprobleme gehoren, deren Objektivierbarkeit Uber die
standardisierten Tests nicht immer gelingt. Diese subjektiv wahrgenommenen Defizite,
die vor allem das Langzeitgedachtnis betreffen, konnen, wie andere neurobiologische
Ausfalle, das alltagliche berufliche und soziale Leben der Epilepsiepatienten erheblich
beeintrachtigen (Blake et al., 2000). Die nur unzureichende Diagnostizierbarkeit dieser
Defizite hat fur die Patienten zur Folge, dass sie sich womdglich nicht richtig ernst ge-

nommen flihlen, wenn sie Uber ihre Gedachtnisprobleme sprechen.

Eine mogliche Erklarung fur die mangelhafte Identifikation dieser Gedachtnisdefizite se-
hen einige Autoren in den festgelegten Zeitpunkten zur Durchfuhrung dieser Tests. Die
letzte Prufung des Gedachtnisses erfolgt zumeist nach lediglich 30 Minuten Testzeit.
Dies konnte fur die vollstandige Untersuchung des Langzeitgedachtnisses zu kurz sein
(Blake et al., 2000, Lezak, 1995). Ein weiterer Erklarungsansatz fur eine ungenigende
Aufdeckung dieser Defizite ist die nur unzureichende Selbsteinschatzung der Gedacht-
nisleistungen von Patienten selbst. Dies wurde noch einmal in der Studie von Helmsta-
edter et al. (1998) verdeutlicht, in der die subjektive Bewertung der Gedachtnisleistung

nicht mit der objektiv gemessenen ubereinstimmte.

Blake et al. (2000) gehen, wie auch andere Autoren von Studien zu dieser Thematik,
davon aus, dass diese verzogerte Abfrage nach 30 Minuten Defizite der Merkfahigkeit
nicht zwingend zu Tage bringt, da es erst zu einem spateren Zeitpunkt in der Gedacht-
nisprozessierung zur Unterbrechung der Konsolidierung durch epileptische Foki kommit.
Der Prozess der Konsolidierung, bei dem es zu einer Festigung von Gedachtnisinhalten
kommt, ist jedoch gerade fur die Langzeitgedachtnisabfrage von Bedeutung (Blake et
al., 2000). Diese erst spater eintretende Gedachtnisverschlechterung wird als akzelerier-
tes Vergessen (AV) bezeichnet.



Es beschreibt signifikante Gedachtniseinbufden nach einer langeren Zeit; das Gedacht-
nis ist jedoch uber einen kurzeren Zeitraum, wie er in neuropsychologischen Untersu-

chungen getestet wird, intakt.

In den vergangenen Jahren standen unter anderem Patienten mit Temporallappen-
epilepsie (TLE) im Fokus von klinischen Studien, die sich mit der genannten Problematik
beschaftigten. Es wurde und wird aktuell noch immer davon ausgegangen, dass es bei
der TLE zu Beschadigungen gedachtnisassoziierter Areale im Gehirn kommt, die den
Gedachtnisprozess beeintrachtigen. Zu den betroffenen Arealen zahlen insbesondere
der Papez’sche Neuronenkreis mit seiner hippocampalen Formation und der basolatera-
le limbische Schaltkreis (Brand, 2004). Mameniskiene et al. (2006) setzten sich als Ziel
ihrer Studie, die Aufgaben des Temporallappens bei Gedachtnisprozessen und die bei
Defekten des Temporallappens zu erwartenden Einbul3en der Gedachtnisleistung zu

untersuchen.

Diese Doktorarbeit hat sich zum Ziel gesetzt, zu erarbeiten, ob Epilepsiepatienten ein
AV von verbalen Gedachtnisinhalten zeigen. Es soll die Gedachtnisleistung uber einen
langeren als den bisher ublichen Zeitraum untersucht werden, um eine moglicherweise
notwendige Zeitverlangerung in neuropsychologischen Analysen des Gedachtnisses
von Epilepsiepatienten als Grund fur die Gedachtnisprobleme zu identifizieren.

Zur Uberpriifung des LZG der Patienten wurde ein Interview eingesetzt, in dem die Pati-
enten zum Inhalt der neuropsychologischen Standarduntersuchung befragt wurden. Die
Ergebnisse dieses Interviews wurden mit den Ergebnissen der neuropsychologischen
Untersuchung verglichen.

Im ersten Abschnitt dieser Arbeit wird die Erkrankung Epilepsie detaillierter betrachtet
um den Zusammenhang zwischen dieser und der Gedachtnisleistung von den Patienten
besser zu verstehen. Im zweiten Abschnitt werden die bekannten Grundlagen zum Ge-
dachtnis und die Theorien der Gedachtnisformierung dargestellt. Anschliel3end wird die
Problematik des AV erlautert und dessen Charakteristika anhand der Fachliteratur erar-
beitet. In einem weiteren Kapitel werden die Fragestellungen dieser Arbeit und die me-
thodische Ausfuhrung zur Beantwortung der Fragen vorgestellt.



Die Ergebnisse und deren statistische Auswertungen werden anschliellend prasentiert
und vor dem Hintergrund bisheriger Veroffentlichungen kritisch betrachtet.

2.1 Epilepsie

Zurzeit sind in Deutschland ca. 500.000 Menschen an Epilepsie erkrankt und befinden
sich in arztlicher Behandlung (Landesverband Epilepsie, 2010). Im Durchschnitt erkran-
ken 30.000 Menschen jahrlich an Epilepsie. Epilepsie gehort damit zu einer der haufigs-
ten chronischen Erkrankungen des Gehirns.

Epilepsie ist durch das wiederholte Auftreten von Anfallen charakterisiert. Diese Anfalle
werden durch Anderungen in der grauen Substanz des Gehirns ausgel6st. Wahrend ei-
nes Anfalls kommt es zu einer paroxysmalen Depolarisation vieler Nervenzellen. Die
Reduktion oder das vollstandige Fehlen inhibitorischer Neurone kann letztlich zur weite-
ren pathologischen Ausbreitung der Erregung fihren (Schneble, 2003).

Die internationale Einteilung der Epilepsien erfolgt zumeist anhand der Pathogenese
(fokal oder generalisiert) und anhand der Atiologie (symptomatisch, idiopathisch) (Com-
mission on Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy
1989).

Idiopathische Epilepsien bleiben ohne erkennbare Ursache und sind mittels Bildgebung
nicht eruierbar; es wird eine verstarkte genetische Komponente angenommen.

Hierbei werden meist primar generalisierte Anfalle beobachtet. Symptomatische Epilep-
sien hingegen sind meist Folge einer strukturellen Hirnschadigung, wie sklerotische
Veranderungen im Hippocampus, Schlaganfalle, Schadel-Hirn-Traumen, ungeklarte
Raumforderungen, Enzephalitiden, Intoxikationen oder sonstige systemische Erkran-
kungen. Fokale Epilepsien ohne erkennbare Ursache basieren vermutlich auf einer
strukturellen Schadigung; diese werden als kryptogen bezeichnet. Es impliziert ein be-

grenztes Areal der Lasion, bleibt jedoch ohne erkennbares anatomisches Korrelat.



Anfalle werden hinsichtlich ihres Ursprungs und ihrer Ausbreitung eingeteilt.

Je nach Ursprung werden herdformige (fokale, lokale, partielle) von generalisierten An-
fallen unterschieden. Herdférmige Anfalle sind auf ein bestimmtes Hirnareal begrenzt.
Der Anfallsursprung kann bei den fokalen Anfallen im Frontal-, Temporal-, Parietal und
Okzipitallappen liegen. Bei einem generalisierten Anfall entspringen die Anfalle hinge-
gen beiden Hemispharen.

Sekundar generalisierte Anfalle werden durch die Ausbreitung eines herdférmigen An-
falls auf die restliche Hirnrinde mit Fortsetzung der Depolarisation ausgeldst. Tritt dieses
Ereignis ohne vorhergehenden fokalen Anfall auf, handelt es sich um einen primar ge-
neralisierten Anfall.

In der Gruppe der fokalen Anfalle sind einfach-partielle (ohne Bewusstseinseintribung)
von komplex-partiellen (mit Bewusstseinseintribung) Anfallen zu unterscheiden.

Die Gruppe der generalisierten Anfallen ist heterogen; dazu zahlen Absencen (Anfalle
mit kurzer Bewusstseinspause ohne Sturz, fruher auch ,Petit-mal*), myoklonische (mit
kurzen und plotzlichen Muskelzuckungen), klonische, tonische und atonische Anfalle.
Davon abzugrenzen ist der tonisch-klonische Anfall — der typische ,groRe“ Anfall
(,Grand-mal“) mit Bewusstseinsverlust, Sturz, Verkrampfung und anschlieend rhythmi-
schen Zuckungen beider Arme und Beine (Schmidt D, 2002).

Die hier skizzierten Unterscheidungen der Epilepsieformen und die zugrunde liegenden
Strukturstorungen dienen dazu, unterschiedliche Gedachtnisleistungen der Epilepsiepa-
tienten auf einen Zusammenhang mit den verschiedenen Epilepsieformen zu untersu-
chen und damit die Unterschiede einer moglichen Erklarung zuzufuhren.

Im nachsten Abschnitt werden kurz das Gedachtnis und seine Komponenten erlautert,
um die theoretische Basis fur die vorliegende Studie zu schaffen.

2.2 Das Gedachtnis

In neuropsychologischen Testungen werden verschiedene Gedachtnisfunktionen unter-
sucht. Die Funktionen und Anteile des Gedachtnisses sollen aus diesem Grund hier

vorgestellt und kurz erlautert werden.
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Zunachst werden die unterschiedlichen Informationsverarbeitungssysteme skizziert. Im
Folgenden wird zuerst eine grobe Einteilung des Gedachtnisses hinsichtlich seiner un-
terschiedlichen Informationsverarbeitungsprozesse vorgenommen. Anschliefend wird
auf einige Modelle der Konsolidierung eingegangen, da diese im Rahmen der genann-
ten Fragestellung eine entscheidende Rolle spielen.

2.2.1 Gehirn und Gedachtnis

Die Unterscheidungsmoglichkeiten des Gedachtnisses zur fundierten Beschreibung der
Funktionen basieren auf der Art und der Zeitspanne der Informationsverarbeitung. Die
Bezeichnungen Kurz- und Langzeitgedachtnis umfassen eine einfache Einteilung nach
der Zeitspanne; dies wird spater in diesem Abschnitt detaillierter ausgefuhrt.

Anhand der Art der gespeicherten Inhalte wird das Langzeitgedachtnis in das deklarati-
ve (explizite) und das nicht-deklarative (prozedurale, implizite) Gedachtnis unterschie-
den.

Zum deklarativen Gedachtnis zahlt die Speicherung von Fakten und Ereignissen, wel-
che bewusst wiedergegeben werden konnen. Milner et al. (1998) unterteilte das deklara-
tive Gedachtnis in seinem Modell zusatzlich in episodisch und semantisch. Dem episo-
dischen Gedachtnis ordnet er die Erinnerung an Fakten und Erlebnisse, dem semanti-
schen hauptsachlich das Allgemeinwissen einer Person zu.

Diese Form des Gedachtnisses ist auf die Funktionsfahigkeit des Hippocampus ange-
wiesen. Dem deklarativen Gedachtnis sind vor allem mediale Temporallappensysteme
mit dem Hippocampus zugehorig. Nicht erst seit dem Fall des Patienten H. M., der nach
beidseitiger Hippocampusresektion unter anderem an einer ausgepragten anterograden
Amnesie litt, ist bekannt, dass der Hippocampus und mesiale Strukturen fur die Funktion
des episodischen Gedachtnisses von erheblicher Bedeutung sind (Carey, 2008, 2010).

Das nicht-deklarative (prozedurale, implizite) Gedachtnis ermdglicht das Erlernen von
Fahigkeiten und Verhaltensweisen ohne direkte Beteiligung des Bewusstseins.
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Strukturell ist eine Beteiligung der subkortikalen Hirngebiete fur die Funktion des implizi-
ten Gedachtnisses wahrscheinlich (siehe hierzu Abbildung 1). Dazu zahlen unter ande-
rem die Basalganglien, sowie das Kleinhirn. Das prozedurale Gedachtnis ermdglicht
Verhaltensdnderungen und beinhaltet die Fahigkeit, durch Uben sowie die Aufnahme
und Verarbeitung neuer Informationen bereits Erlerntes zu verandern (Milner et al.,
1998).

Nicht Deklarativ

[episodisch ) ( semantisch] (s_kills ) priming

[Konditionierung ] C““h"f\:::ezr“““’es ]

Reflexbahnen)

Amygdala Zerebellum

Abbildung 1: Taxonomie der Gedachtnissysteme (Milner et al., 1998) (Die rote Umran-
dung markiert die besondere Bedeutung dieser Gedachtnisform fur die weitere Betrach-
tung)

Neocortex

Die Unterteilung nach der Zeitspanne der Informationsverarbeitung erfolgt in Ultrakurz-
(Sensorisches Gedachtnis), Kurzzeit- und Langzeitspeicher (Atkinson and Shiffrin,
1971). Abbildung 2 zeigt die Einteilung sowie die zugehdrigen Zeitspannen.
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-Wiederholung
-Kodierung
- Strategien
erneuter Abruf

=visuell
-auditiv
-haptisch

Sensorisches Kurzzeit- Lead';igc?eti:'-s
Gedichtnis gedachtnis g L
> (-3 (15-30 a Sikunde-
lebens-
Sekunden
Sekunden) ) liinglich)

VERGESSEN

(verursacht durch biologische Faktoren oder
vorangegangene Prozesse

Abbildung 2: Modell zum Informationsfluss durch die verschiedenen Gedachtnisstadien
(Atkinson and Shiffrin, 1971)

Im sensorischen Gedachtnis kdnnen Informationen aus der Umgebung nur fur eine kur-
ze Verweildauer im Bereich von Millisekunden aufgenommen werden. Hier erfolgt eine
Selektion nach Relevanz, die durch das Verwerfen irrelevanter oder die Weiterleitung
relevanter Informationen in das Kurzzeitgedachtnis (KZG) fur eine Filterung aller Infor-
mationen aus der Umwelt sorgt. Auch die Kapazitat des KZG ist in der Verweildauer der
Information (Sekunden bis Minuten) ebenso wie im Umfang beschrankt. Es bedarf einer
Wiederholung oder Intensivierung, um eine Weiterleitung der Information aus dem KZG
in das Langzeitgedachtnis (LZG) zu erreichen. Es wird angenommen, dass das KZG
7+/-2 Items aufnehmen kann (Miller, 1994).

Das Langzeitgedachtnis umfasst eine erhebliche Kapazitat, dessen Umfang jedoch bis-

lang als nicht genau messbar gilt.
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Far die Abspeicherung im LZG ist der Prozess der Konsolidierung notwendig, auf den in
dieser Arbeit noch naher eingegangen werden soll.

Defizite im Ubergang vom Kurzzeit- in das Langzeitgedachtnis basieren vermutlich auf
einem Fehler wahrend der Konsolidierung, sodass der Prozess des Abspeicherns un-
terbrochen wird (Atkinson and Shiffrin, 1971).

2.2.2 Gedachtnisformierung und Konsolidierung

Dem deklarativen Gedachtnis liegen verschiedene Gedachtnisprozesse zugrunde; dazu
zahlen die Enkodierung, das Abspeichern, die Konsolidierung und der erneute Abruf
(Goldenberg, 2002, Squire, 1999, Wang et al., 2006). Die Enkodierung ist fur den weite-
ren Verlauf der Studie weniger relevant und wird daher nur der Vollstandigkeit halber

kurz erlautert.

Die Konsolidierung ist hingegen von besonderem Interesse, da sie Gegenstand vieler
Studien zur Erklarung von Defiziten im LZG bei Epilepsiepatienten ist.

2.2.2.1 Enkodierung

Der Prozess der Enkodierung findet im KZG statt. Er bezeichnet die Verschlusselung
der eingehenden Information in ein individuelles Konstrukt, welches in das LZG ubertra-
gen werden kann. Die Enkodierung bestimmt somit den Behaltenserfolg von gelernten
Informationen: Je effizienter und damit tiefer die Verschlisselung (Enkodierung) erfolgt,
desto erfolgreicher kann die Abspeicherung der Information im LZG vorgenommen wer-
den (Lockhart, 2002).
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2.2.2.2 Konsolidierung

Unter Konsolidierung wird die vertiefte und dauerhafte Einspeicherung von Informatio-
nen im LZG verstanden (Squire, 1987). Diese ist fur die vorliegende Studie von beson-
derem Interesse. Das Konzept der Konsolidierung sollte urspringlich einen Erklarungs-
ansatz fur die nachtragliche Inhibition und Beeinflussung von erlernten Gedachtnisinhal-
ten bieten (Muller, 1900) zitiert in (Lechner et al., 1999). Im Laufe der Jahre wurde der
Vorgang der Konsolidierung in Kombination mit einer strukturellen Hirnschadigung als
Grund fur das Phanomen der retrograden Amnesie angesehen (Alvarez and Squire,
1994). Bei der retrograden Amnesie werden nach Beschadigung des Gyrus dentatus
und des Ammonshorn jungste Gedachtnisinhalte eher vergessen als weiter zurucklie-
gende (Nadel et al., 2000). Das bedeutet, dass Gedachtnisinhalte beim ersten Spei-
chervorgang anfallig fur Unterbrechungen und andere Stimuli sind. Durch den Prozess
der Konsolidierung werden sie jedoch nach und nach stabiler und weniger anfallig
(Helmstaedter, 2002). Die Beobachtung, dass besonders neuere Gedachtnisinhalten
von einer Unterbrechung der hippocampalen Strukturen betroffen sind und weiter zu-
ruckgelegene Erinnerungen nicht, wurde das erste Mal von Ribot (1886) festgestellt und
als Ribot Gradient bezeichnet.

Squire und Alvarez (1995) erklaren den Ribot Gradienten damit, dass Informationen zu-
erst im Hippocampus verarbeitet werden und durch den Prozess der Konsolidierung in
den Neocortex gelangen, wodurch sie Unabhangigkeit vom Hippocampus erreichen.
Damit ist die hippocampale Beteiligung an der Konsolidierung zeitlich begrenzt; die end-
gultige Speicherung obliegt dem Neokortex (Marr, 1970, 1971). Auch nach jahrelangen
Untersuchungen des Prozesses selbst und der Dauer der Konsolidierung bleibt die Fra-
ge nach dem Zeitraum und der Beendigung des Prozesses ungeklart. Er kann bis zu
mehreren Jahren andauern (Murre, 1996).

Der Mechanismus der Konsolidierung basiert auf der Langzeitpotenzierung (Squire and
Alvarez, 1995). Er kann als eine Form der synaptischen Plastizitat verstanden werden
und beschreibt die Reaktion eines Neurons auf einen Reiz nach mehreren Aktionspo-

tenzialen (Neves et al., 2008).
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Die molekulare Grundlage der Konsolidierung bildet das Zusammenspiel von Aktivie-
rung und Inhibierung von Rezeptoren und Kinasen, die Synthese neuer Proteine sowie
strukturelle Modifikationen von Synapsen. Der NMDA-Rezeptor spielt im Rahmen der
Langzeitpotenzierung eine wesentliche Rolle (Wang et al., 2006). Auf diese Mechanis-

men soll hier jedoch nicht weiter eingegangen werden.

Die verschiedenen Theorien zur Konsolidierung werden immer wieder diskutiert und un-

terliegen einer stetigen Weiterentwicklung.

Abbildung 3 zeigt eine Theorie der Konsolidierung, die davon ausgeht, dass der Hippo-
campus in die Konsolidierung involviert bleibt, im Vergleich zu der von Zola-Morgan und
Squire (1990) postulierten Theorie, die eine allmahliche Unabhangigkeit vom Hippo-
campus vorsieht (Meeter and Murre, 2005,2004, Murre, 1996). Die Theorie geht von drei
involvierten Systemen in die Konsolidierung aus, die zu verschiedenen Zeitpunkten mit-

einander verknupft sind.

Stufe | Stufe 2
hippocampale hippocampale Aw
Systeme ‘.x.x.x.. Systeme
Neocortex

: Neocortex
hippocampale b ( w
[ROQY HAW) "o O] ]

hippocampale
Systeme

Neocortex Neocortex

Stufe 3 Stufe 4

Abbildung 3: Beitrag der Konsolidierung zur Gedachtnisformierung nach einem Modell
von Meeter und Murre (1996)
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Das dargestellte System besteht aus vier Stufen und aus drei Komponenten (Neocortex,
hippocampale Systeme, AW): Komponente 1 reprasentiert den Neocortex und wurde
von den Autoren als ,, Trace system” bezeichnet. Dieser besteht aus einer grol3en Anzahl
von funktionellen Neuronen, die wiederum miteinander verknupft sind. Die Aufgabe des
Neokortexes ist somit, diese verschiedenen Neurone miteinander zu verbinden, wenn
neue Informationen eintreffen. Komponente 2, von den Autoren als ,Link system® be-
zeichnet, stellt eine voribergehende Speicherung der Information im medialen Tempo-
rallappen oder hippocampalen Komplexen dar (Nadel and Moscovitch, 1997). Kompo-
nente 3, als ,Modulatory system® bezeichnet (,modulatorisches System®; hier dargestellt
durch ein ,AW®) reguliert Komponente 2 und bedingt eine erhohte Plastizitat des Link-
Systems. Strukturen, die zu dem modulatorischen System zahlen, sind unter anderem
bestimmte basal gelegene Kerne im Frontalhirn, den Hippocampus umgebende Struktu-
ren und Verbindungen zwischen diesen, wie der Fornix. Der Hippocampus ist somit so-
wohl an Komponente 2, als auch an Komponente 3 beteiligt. Er ist in erster Linie ein
,Gerust” fur neuere Erinnerungen, und in zweiter Linie eine Art ,Kontrollzentrum® im
Rahmen der Modulierung von Erinnerungen. Verbindungen im Hippocampus sind direkt
von der Plastizitat des Gehirns (AW) betroffen (gekennzeichnet durch eine direkte Ver-

bindung zwischen den beiden Komponenten).

In Stufe 1 werden durch die sensorische Aufnahme neuer Informationen ,Verbindungs-
spuren® aktiviert, die Uber den gesamten Neocortex verteilt sind, jedoch untereinander
keine Verbindung haben (schwarz ausgeflllte Kreise).

In Stufe 2 aktivieren die “Verbindungsspuren” des Neokortex eine Gruppe von Verbin-
dungsknoten. Gleichzeitig wird das regulierende System aktiviert, um relevante Verbin-
dungen zu verdichten (dickere Verbindungen). In Stufe 3 werden Verbindungen im Ne-
ocortex durch verstarkte Aktivierung der hippocampalen Komponente zu sukzessiven
Neokortex-Formationen. In Stufe 4 haben sich starke Verbindungen im Neocortex gebil-
det, die durch Abfragen aufrechterhalten werden. Die Verbindungen zwischen Ne-
ocortex und Hippocampus sind weitgehend zerfallen oder haben sich neu formiert. Der
Neokortex ist an dieser Stelle unabhangig von hippocampalen Strukturen.
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Der Prozess der Konsolidierung umfasst die Transformation von Erinnerungen von Stufe
2 in Stufe 4 (Meeter and Murre, 2005, 2004, Murre, 1996).

Kritiker dieser Theorie bemangeln eine fehlende Aussage zur Dauer der involvierten
Prozesse in die Konsolidierung. Befurworter dieser Annahme sind vor allem von einer

standigen Involvierung des Hippocampus in der Gedachtnisprozessierung uberzeugt.

Abbildung 4 veranschaulicht eine weitere Theorie zur Konsolidierung, welche auf Zola-
Morgan und Squire (1990) zurtuckgeht. Zentrales Anliegen dieser Theorie ist es, zu zei-
gen, wie Konsolidierung im Gehirn verankert ist. Die Theorie nimmt eine zeitlich limitierte

Beteiligung des Hippocampus an der Konsolidierung an.

INFORMATIONS-

ERWERB
l FIXIERUNG
KzG *::> ZELLULARE
KONSOLIDIERUNG

1

HIPPOCAMPUS <}_:>
LANGZEITGEDACHTNIS

KONSOLIDIERUNG

< r—l
.

17 1T 1 1 I I I I |

1 1
1 | |
MINUTE STUNDE TAG MONAT JAHRZEHNT

Abbildung 4: Das menschliche Gedachtnis in Anlehnung an eine Zeitachse beginnend
beim Zeitpunkt 0 (nach Meeter and Murre, 2004)

Die Konsolidierung ist an eine Zeitachse angelehnt, die sich Uber mehrere Jahre erstre-
cken kann. Je dunkler der Balken gezeichnet ist, desto starker ist das gekennzeichnete
Hirnareal in die Gedachtnisleistung involviert. Zuerst werden Erinnerungen im KZG hin-

terlegt, das durch seine sensorische Komponente auf den Frontallappen zentriert ist.

Innerhalb weniger Minuten werden diese Informationen im LZG abgespeichert (Hippo-
campus und Neocortex).
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Durch zellulare Vorgange wird dieser Vorgang gefestigt (zellulare Konsolidierung).

Anschliel3end startet die Konsolidierung im Langzeitgedachtnis und geht mit einer Festi-
gung der Informationen im Neokortex einher (Langzeitgedachtnis-Konsolidierung).
Gleichzeitig werden die Erinnerungen im Hippocampus schwacher. Ein Abruf der hierbei
konsolidierenden Informationen innerhalb des Zeitraumes der Ubertragung vom Hippo-
campus auf den Neokortex erfolgt unter Beteiligung beider Strukturen. Nach Abschluss
des Prozesses ist allein der Neocortex fur die Abfrage zustandig (Meeter and Murre,
2004).

Diese Theorie basiert auf die Beobachtung, dass Patienten mit retrograder Amnesie bei
einer Beschadigung des Hippocampus und seinen umgebenden Strukturen weiter zu-
ruckgelegene Erinnerungen nicht mehr abrufen konnen (Nadel et al., 2000).
Verschiedene Studien zu dieser Theorie zeigen inkonsistente Ergebnisse, welche nach
einer gewissen Zeit sowohl eine anhaltende als auch eine begrenzte Hippocampusakti-
vitat belegen. Tierexperimentelle Versuche aus dem Jahre 1990 zeigen bei Affen mit ret-
rograder Amnesie eine limitierte Beteiligung des Hippocampus an der Gedachtnisspei-
cherung. In dieser Studie nannten die Autoren zwei Grunde fur die oben dargestellte li-
mitierte Beteiligung des Hippocampus: zum einen seien die Arten der Erinnerungen, die
auf die hippocampalen Formationen angewiesen seien, fur gewohnlich nur kurzlebig.
Uber die Zeit erfolgt eine ,natiirliche“ Abnahme von verschiedenen Erinnerungen. Dar-
aus resultiert, dass frischere Erinnerungen immer anfalliger fur Schaden am Hippocam-
pus sind, als weiter zurickgelegenen Erinnerungen. Ein weiterer Grund fur die zeitlich
limitierte Rolle des Hippocampus ist, dass Informationen irgendwann unabhangig vom
Hippocampus werden. Wahrend des Lernprozesses kommt es zur Reorganisation und
Konsolidierung dieser Erinnerungen, die schliel3lich in einem stabileren System, wie

dem Neocortex abschlie3end gespeichert werden (Zola-Morgan and Squire, 1990).

Moscovitch und Nadel kritisierten die Auffassungen zur Konsolidierung und formulierten
ein ,Moscovitch und Nadel’s Multiple Trace Model” (Moscovitch and Nadel, 1999, Nadel
and Moscovitch, 1997, Nadel et al., 2000).
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Diese “Multiple Trace Theory” besagt, dass der Hippocampus fur episodisch-
autobiographische Gedachtnisinhalte zu jeder Zeit in die Informationsabfrage aus dem
Gedachtnis involviert bleibt. Die Informationen werden im Hippocampus wiederholt und
fuhren zur Replikation derselben.

So beeintrachtigt eine Beschadigung der hippocamplen Strukturen nur “neuere” episodi-
sche Informationen mit weniger Kopien, da diese anfalliger fir Schaden sind.

Wie diese Vervielfaltigung der Information im Neokortex zustande kommt, bleibt jedoch
unklar: Bedarf dies der aktive Wiederholung der Informationen oder existiert ein “auto-
matischer” Wiederholungsprozess?

Das semantische Gedachtnis hingegen ist wahrend der Konsolidierung zwar abhangig
vom Hippocampus, wird zu einem spateren Zeitpunkt jedoch unabhangig von diesem
und bleibt auf diese Weise von hippocampalen Schaden unbeeinflusst (Nadel et al.,
2000).

Tierexperimentelle und neurophysiologische Versuche von Remondes und Schumann
(2003, 2004) sowie Dvorak-Carbone und Schuman (1999) widmeten sich ebenfalls der
Frage, welche Funktion der Hippocampus und seine umgebenden Strukturen im Rah-
men der Konsolidierung ubernehmen. Durch das Vorliegen einer Epilepsie konnte ge-
zeigt werden, dass die hippocampale Projektion in den Kortex teilweise unterbrochen
wird (temporoammonic path=TA). Eine Unterbrechung dieses Weges fuhrt nicht zur Be-
eintrachtigung des direkten Lernens und der kurzfristigen Behaltensleistung (24 h). Die
Funktion des Hippocampus ist fur diese Zeitraume von einer TA-Lasion nicht beeintrach-
tigt. Er ist somit nicht auf eine Verbindung zum TA angewiesen. Jedoch ist die Konsoli-
dierung fur die Langzeitgedachtnisformierung von einer TA-Lasion direkt betroffen und
somit fuhrt eine Lasion des TA zur Beeintrachtigung des LZG. Dies zeigt den Einfluss

dieser Bahn (TA) auf die CA1-Region im Hippocampus flur die Etablierung des LZG.

2.3 Akzeleriertes Vergessen

Der Begriff ,akzeleriert” hat seinen Ursprung im englischen Wort ,accelerated” und be-
deutet ,beschleunigt”. AV bezeichnet dementsprechend das gegenuber gesunden Kon-
trollpersonen gesteigerte Vergessen von erlernten Gedachtnisinhalten ohne zwingende
Einbulien der direkten Abfrage oder Auffassungsgabe (Fitzgerald et al., 2010).
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Wie bereits ausgefuhrt, korrelieren die Ergebnisse von Epilepsiepatienten in objektiven
Gedachtnistests nur ungentigend mit den subjektiven Beschwerden der Patienten.

Eine mogliche Erklarung fur diese Diskrepanz ist, dass Einbufien in der Gedachtnisleis-

tung von neuropsychologischen Tests nur unzureichend erfasst werden kdnnen.

Ursache hierfur ist moglicherweise ein zu geringes Zeitintervall zwischen Enkodierungs-
und Abfragebedingung in den Tests, um die Langzeitgedachtnisleistung vollstandig zu
erfassen. Die verspatete Abfrage in standardisierten Gedachtnistests zur Prifung des
Langzeitgedachtnisses, wie dem Verbalen Lern-und Merkfahigkeitstest (VLMT), eine
deutsche Version des Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) und dem Wechsler
Memory Scale (WMS; (Wechsler, 1997b), betragt meist 30 Minuten. Das gewahlte Zeit-

intervall scheint nicht lang genug sein, um Konsolidierungsprobleme aufzudecken.

Im Abschnitt 2.3.2 werden die genannten Tests und ihre Verwendung in den bisher
durchgefuhrten Studien naher beschrieben.

Weiterhin stellt sich die Frage, ob Patienten mit Epilepsie nach der verspateten Abfrage
nach 30 Minuten in diesen Tests das Gelernte besonders schnell wieder vergessen. In
der vorliegenden Studie ist das AV in Anlehnung an die Definition nach Fitzgerald als
signifikant schlechtere relative Merkfahigkeit im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
definiert (Fitzgerald et al., 2010).

Eine solche Beeintrachtigung der Gedachtnisleistung wurde in verschiedenen Studien
auf Pathologien (Hippocampussklerosen (HS), Enzephalitiden, Traumata u.v.a.), An-
fallsprozesse und Lateralisationen der Epilepsie zuruckgefuhrt. Weiterhin wurden unter-
schiedliche Zeitintervalle zur Uberpriifung des LZG gewahlt, um das AV zu untersuchen.
Einige Studien konnten das AV bestatigen, (Blake et al., 2000, Butler and Zeman, 2008,
Manes et al., 2005), andere jedoch nicht (Bell, 2006, Bell et al., 2005).
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2.3.1 Epilepsiepatienten und ihre Gedachtnisleistung

Neben der bloRen Feststellung von AV bei Epilepsiepatienten ist es ebenfalls von be-
sonderer Bedeutung, die moglichen Ursachen fur ein solches Phanomen herauszufin-
den und damit nach mdglichen auslosenden Faktoren fur dieses Geschehen zu suchen.

In verschiedenen Studien wurden hierfur das Anfallsgeschehen, die Anzahl der AED,
das Vorliegen einer TLE und die Lateralisation der TLE hinsichtlich des Einflusses auf
das Gedachtnis betrachtet.

Jokeit et al. (2001) und Bergin et al. (1995) untersuchten den Einfluss von Anfallen auf
die Gedachtnisleistung und stielRen dabei auf unterschiedliche Ergebnisse. Jokeit et al.
(2001) stellten einen signifikanten Einfluss von Anfallen bei Patienten mit linksseitiger
TLE auf die Merkfahigkeit heraus, wohingegen Bergin et al. (1995) diesen Fund nicht
bestatigen konnten.

Jokeit et al. (2005) analysierten den Einfluss von AED auf das AV. Die Autoren unter-
suchten das jeweilige Serum-Level der Medikamente und setzten diese mit den Fallen
von AV in Verbindung. Patienten mit hbherem Level wiesen in der Studie ein hoheres
Risiko fur AV auf als Patienten mit niedrigerem Level.

Dem Einfluss einer vorliegenden TLE bei Epilepsiepatienten auf die Merkfahigkeit wid-
meten sich verschiedene Studien (Bell et al. 2005, Butler et al. 2005, Mamiskiene 2006,
O’Connor et al. 1997, Martin et al. 1991). Grund dafur ist die bereits erwahnte Involvie-
rung und damit besondere Bedeutung des Temporallappens im Rahmen der Gedacht-
nisprozessierung. Jedoch betrachteten diese Studien lediglich Patienten mit TLE im
Vergleich zu gesunden Kontrollen und konnten somit keine Aussagen im Vergleich zu
anderen, der Epilepsie zugrundeliegenden Pathologien, vornehmen.

Auch der Einfluss der Lateralisation der TLE auf das Gedachtnis wurde in diversen Stu-
dien untersucht (Martin et al. 1991, Wilkinson et al. 2012). Schon Milner et al. (1971)
konnte zeigen, dass der linke Frontal- und Temporallappen bei Mannern mafigeblich an
verbalen Funktionen beteiligt sind.
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Jedoch zeigten sowohl Martin et al. (1991), als auch Wilkinson et al. (2012), dass Pati-
enten mit linksseitiger TLE nicht zwingend starker von Gedachtnisdefiziten betroffen
sind, als Patienten mit rechtsseitiger TLE. Martin et al. (1991) konnten den Zusammen-
hang zwischen linksseitiger TLE und erhohtem Gedachtnisverlust nicht bestatigen. Wil-
kinson et al. (2012) konnten lediglich nach einer Stunde einen solchen signifikanten Un-
terschied feststellen, nicht jedoch nach 6 Wochen.

Mit Blick auf die zentrale Rolle des Hippocampus bei der Gedachtnisformierung wurde
schon bei Miller et al. (1993) untersucht, ob Erkrankungen im Bereich des Hippocam-
pus, wie Hippocampussklerosen- oder Atrophien, einen besonderen Einfluss auf die
verbale Gedachtnisleistung haben. Sie konnten ein Defizit in der verbalen Merkfahigkeit
bei Patienten mit linksseitiger HS im Vergleich zu gesunden Kontrollen feststellen.

2.3.2 Bisherige Ergebnisse und Probleme durchgefiihrter Studien zum Thema
AV

Gedachtnisprobleme sind als haufiges Phanomen bei Epilepsiepatienten, vor allem mit
TLE, bekannt. Jedoch gibt es hinsichtlich der Gedachtnisprobleme bei Patienten mit Epi-
lepsie einen subjektiven Bereich, der sich mittels Tests bislang nicht oder nur schlecht
abbilden Iasst. Eine kleinere Anzahl an Studien konnte bis jetzt ein beschleunigtes Ver-
gessen von erlernten Inhalten Uber Tage bis Wochen aufzeigen.

Der Prozess der Konsolidierung und die Verbindungen des Hippocampus zum Ne-
ocortex beinhalten Zeitpunkte, an denen das Gedachtnis anfallig fir Unterbrechungen
ist, bis eine ,Unabhangigkeit” des Neokortex vom Hippocampus erreicht ist. Dies kann
Zeitrdume von bis zu mehreren Jahren umfassen. Der Zeitpunkt, an dem innerhalb ei-
nes bestimmten Prozesses nur noch der Neokortex fur das Abspeichern von Langzeitin-
formationen zustandig ist, bleibt unklar.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick Uber die bisher in diesem Bereich veréffentlichten Stu-
dienergebnisse.
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Tabelle 1: Ergebnisse der bisher veroffentlichten Studien zum Thema des AV

Studie

Teilnehmer

Testbatterie zur Erfassung des
LZG

Zeit-
raum

Ergebnisse

Bell et al.,
2005

42 Patienten mit

TLE (20 rechtssei-

tig, 22 linksseitig)
und 49 gesunde
Kontrollen

Verbale (Wortliste) und nonverba-
le Testung

12 Wérter
12 geometrische Figuren aus dem
Selektiven Reminding Test (SRT)

30 Mi-
nuten
und 24
Stunden

Zu beiden
Testzeitpunk-
ten waren die
Patienten mit
rechtsseitiger
und die mit
linkseitiger TLE
schlechter in
den durchge-
fuhrten Tests.
Es gab jedoch
keinen Unter-
schied in der
Vergessensrate
zwischen den
beiden Test-
zeitpunkten.

Bell, 2006

25 Patienten mit

TLE und 25 gesun-

de Kontrollen

Verbale (Geschichte) Testung

Logical Memory story subtest —-WMS
11

30 Mi-
nuten
und
zwei
Wochen

Patienten er-
zielten in allen
Messungen
schlechtere
Ergebnisse als
die gesunden
Kontrollen.

Es gab keinen
Hinweis auf
AV.

Blake et al.,
2000

23 Epilepsiepatien-

ten

19 gesunde Kon-

trollen

Verbale (Geschichte) Testung

Je eine von zwei Geschichten aus
der Adult Memory and Information
Processing Battery

30 Mi-
nuten
und acht
Wochen

Es gab keinen
Unterschied in
der direkten
und der verzo-
gerten Abfrage
nach 30 Minu-
ten zwischen
Patienten und
gesunden Kon-
trollen.
Patienten wa-
ren bei der Ab-
frage nach 8
Wochen
schlechter als
die gesunden
Kontrollen, so-
wohl die links-
seitigen TLE
als auch den
rechtsseitigen
TLE.

Butler et al.,

2007

50 Patienten mit
TEA

Verbale (Wortliste) und nonverba-
le Testung

30 Mi-
nuten,

Patienten zeig-
ten Defizite in
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Fir die Testung des eine verbalen Ge-
AV: 24 Patienten e 15 Wérter vom Woche  dachtnistests
ohne kognitive Ein- Rey Auditory Verbal und drei  nach 30 Minu-
bufle oder Defizite Learning Test Wochen ten und waren
in der neuropsycho- 7 Figuren vom Graham- nach einer Wo-
logischen Standar- Kendall Memory for Designs che weiterhin
duntersuchung Test signifikant

schlechter als
die gesunden
Kontrollen.
Zwischen einer
Woche und drei
Wochen veran-
derte sich die
Diskrepanz in
der Gedacht-
nisleistung nur
wenig.

Bei der non-
verbalen Tes-
tung waren die
Patienten nach
einer Woche
und nach drei
Wochen
schlechter als
die Kontrollen.
Es gab keine
Defizite in der
Abfrage nach

30 Minuten.
Butler et al., 41 Patienten mit Verbale (Geschichte und Wortlis- 30 Mi- Die Ergebnisse
2009 TEA und 20 gesun-  te) und nonverbale Abfrage nuten, der Patienten in
de Kontrollen eine den neuropsy-
Fir die Testung des e 15 Wérter vom Woche chologischen
AV: 22 Patienten Rey Auditory Verbal und drei Tests waren
und 20 gesunde Learning Test (RAVLT) Wochen insgesamt
Kontrollen ¢ Rivermead Behavioural schlechter als
Memory Test (RBMT) die der gesun-
* 7 Figuren vom Gra- den Kontrollen.
ham-Kendall Es konnten
Memory for Designs Test keine struktu-

rellen Korrela-
te, wie das Vo-
lumen des me-
dialen Tempo-
rallappens zum
AV, verzeichnet
werden.

Jokeit et al., 10 Patienten mit Verbale (Wortliste) Testung 30 Mi- Patienten mit
2001 TLE nuten linksseitiger



25

Alle 24 Stunden erfolgte fur 5-6 Tage und ein  TLE zeigten
ein EEG- uberwachter Gedachtnis- Tag wahrend der
test mit 12 Wortanordnungen am Testung einen
Computer. Die Abfrage erfolgte 30 Gedachtnisver-
Minuten und 24 Stunden spater. lust, sobald
Nach einem Tag musste eine neue Anfalle auftra-
Wortanordnung mit neuen Wértern ten.
gelernt werden. Ohne Anféalle
verschlechter-
ten sich nur 47
% der Patien-
ten.
Patienten mit
rechtsseitiger
TLE zeigten
keine Ver-
schlechterung
bei Anfallen.
Mameniskien 70 Patienten mit Verbale (Geschichte und Wortlis- 30 Mi- Patienten er-
eetal, 2006 TLE und59 gesun- te) und nonverbale Abfrage nuten zZielten signifi-
de Kontrollen und kant schlechte-
* Rey Auditory Verbal Learning  nach re Ergebnisse
Test (RAVLT) (Lithuanian vier in allen Tests
equivalent) Wochen zur KZG-und
* Immediate and LZG-Messung.
delayed recall of Patienten mit
short verbal logical story 24 Anfélle wah-
(VLS) rend der beiden
 Rey-Osterreith Complex Testzeitpunkte
Figure Test (ROCFT) hatten schlech-
tere Ergebnisse
in der Lang-
zeitabfrage,
trotz ahnlicher
Ergebnisse in
der direkten
und der verzo6-
gerten Abfrage
nach 30 Minu-
ten.
Wilkinson et 27 Patienten mit Verbale (Geschichte) und nonver- Eine In der Abfrage
al., 2012 TLE mit hippocam-  bale Testung Stunde nach einer



26

paler Schadigung und Stunde zeigten
(15 linksseitig, 12 * Kurzgeschichte nach (Isaac sechs Patienten mit
rechtsseitig) und 22 and Mayes, 1999) Wochen linksseitiger
gesunde Kontrollen » Rey-Osterreith Complex Hippocam-
Figure Test (ROCFT) puspathologie

schlechtere
Ergebnisse in
der verbalen
und nonverba-
len Testung.
Nach 6 Wo-
chen zeigen
alle Patienten
in der verbalen
und nonverba-
len Gedachtnis-
leistung Defizi-
te auf.

Anfalle im Zeit-
raum von 6
Wochen flihr-
ten zu Ge-
dachtnisdefizi-
ten.

2.3.2.1 Studien, die das AV bestatigen

Blake et al. (2000) testeten 23 Patienten mit Epilepsie und 19 gesunde Kontrollen. In der
neuropsychologischen Standarduntersuchung fand sich kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten und gesunden Kontrollpersonen in der direkten und verzogerten Ab-
frage zur verbalen Gedachtnisleistung. Die Studienteilnehmer sollten solange eine von
zwei Kurzgeschichten aus der Adult Memory and Information Processing Battery lernen
(maximal zehn Mal) bis sie 90-100 % korrekt wiedergeben konnten.

Die verzogerte Abfrage fand zum ersten Mal nach 30 Minuten und zum zweiten Mal
nach acht Wochen statt. Patienten und Kontrollen bendtigten durchschnittlich die gleiche
Anzahl an Versuchen, um die Geschichte zu lernen, und erzielten die gleiche Leistung in
den ersten drei Durchgangen und in der Abfrage nach 30 Minuten. Beide Gruppen, so-
wohl die Patienten als auch die gesunden Kontrollen zeigten eine signifikant schlechtere
Leistung nach acht Wochen, wobei die Patienten wiederum signifikant schlechter waren
als die gesunden Kontrollen (p=0,014).
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Zusatzlich wurden die Patienten nach Unterschieden in den Testergebnissen zwischen
linksseitiger und rechtsseitiger Epilepsie untersucht. Hierbei zeigten die Patienten mit
linksseitiger Epilepsie signifikant schlechtere Leistungen als die gesunden Kontrollen
und die Patienten mit rechtsseitiger Epilepsie. Es konnte hingegen kein Unterschied
zwischen Patienten mit rechtsseitiger Epilepsie und gesunden Kontrollen festgestellt
werden. In dieser Studie wurde ein AV fur verbale Informationen bei Patienten mit links-
seitig lokalisierter Epilepsie bestatigt.

Eine Problematik dieser Studie kdnnte das Zeitintervall zur Uberpriifung des LZG sein.
Es wurde ein Intervall von acht Wochen gewahlt, um die Teilnehmer erneut zu befragen.
Dies erscheint unter dem Aspekt der nicht festgelegten Dauer fur den Prozess der Kon-

solidierung ein sehr langer Zeitrahmen.

Es bleibt unklar, in welchem Abschnitt dieser Zeitspanne die Gedachtnisinhalte Ubertra-

gen bzw. nicht Ubertragen wurden.

Die bislang grof3te Studie zum AV (Mameniskiene et al., 2006) untersuchte den Zu-
sammenhang zwischen AV und der Anfallshaufigkeit bei Epilepsiepatienten. 70 TLE-
Patienten und 59 gesunde Kontrollen nahmen an der Studie teil. Es wurde eine neu-
ropsychologische Testbatterie aus verbalen und nonverbalen Gedachtnistests verwen-
det. Das LZG wurde durch Anwendung einer Wortliste (in funf Durchgangen), angelehnt
an den Rey Auditory Verbal Learning Task (Schmidt, 1996), sowie einer Geschichte ge-
testet. Die verzogerten Abfragen fanden nach 30 Minuten und vier Wochen statt. Die
Gruppe der Epilepsiepatienten zeigte sowohl in der direkten Abfrage als auch in den
verzogerten Abfragen (nach 30 Minuten und vier Wochen) verringerte Leistungen im
Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Die Merkfahigkeit der Patienten verringerte sich

signifikant bis zu der Abfrage nach vier Wochen.

Eine Analyse der Korrelation zwischen stattgehabten Anfallen und der Merkfahigkeit der
Patienten ergab, dass Patienten mit Anfallen signifikant schlechtere Ergebnisse erzielten
als Patienten ohne Anfalle in diesem Zeitraum.
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Diese Ergebnisse bedurfen der kritischen Betrachtung, da sich in dieser Studie bei den
direkten Abfragen bereits Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe erga-
ben, anders als in der Studie von Blake et al. (2000). Die Definition von AV besagt zu-
dem, dass Gedachtniseinbul3en erst nach einer gewissen Zeit auftreten, die direkte Ge-
dachtnisleistung jedoch nicht betroffen ist. Die gruppenspezifischen Ergebnisse nach
der direkten Abfrage in der Studie von Mamenisikiene et al. (2006) hingegen weisen e-
her darauf hin, dass die in die Studie aufgenommenen Epilepsiepatienten ein generelles
Gedachtnisdefizit aufwiesen, was nicht zwingend dem AV entspricht.

Eine weitere Problematik ist auch hier das gewahlte zeitliche Intervall von vier Wochen.
Dieses Problem ergibt sich erneut aus der Unkenntnis des Zeitrahmens von Konsolidie-

rungsprozessen.

Es stellt mit Sicherheit ein besserer Pradiktor fur die Vorhersage des LZG dar als die
Abfrage nach 30 Minuten wie in der neuropsychologischen Standarduntersuchung.
Dennoch bleibt weiterhin unklar, zu welchem Zeitpunkt die Gedachtnisdefizite auftreten:
24 Stunden nach der Standardtestung, eine Woche spater, nach vier Wochen oder ir-
gendwann dazwischen?

,We preferred an interval of 4 weeks between visits 1 and 2 assuming that this interval
should be long enough for the consolidation process that is essential to the formation of
memory within long-term storage.” (Mameniskiene et al., 2006) Entsprechend haben die
Autoren ein Zeitintervall erwahlt, das ihrer Meinung nach eine gewisse Sicherheit bietet,
um die Konsolidierung tatsachlich abzuschliel3en. Dies unterscheidet Mameniskiene et
al. von anderen Autoren, wie beispielsweise Meeter und Murre, die der Ansicht sind:
J---] underlying memory consolidation must also take months or years.”(Meeter and
Murre, 2004).

Ein weiterer Mangel ist die fehlende Aufteilung nach der Lateralisation der Epilepsie.
Dies war in der Studie aufgrund fehlender Daten nicht moglich.

Dennoch zeigen verschiedene Studienergebnisse, dass besonders bei Patienten mit
linksseitiger TLE signifikante Probleme mit dem verbalen Gedachtnis auftreten
(Helmstaedter and Elger, 2000, Hermann et al., 1987, Mayeux et al., 1980).
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Butler et al. (2007) untersuchten in ihrer Studie Patienten mit TEA in Zusammenhang
mit AV. Es wurden 24 Patienten mit TEA eingeschlossen, die keine Defizite in den neu-
ropsychologischen Standarduntersuchungen zeigten und von denen 12 Uber subjektive
Beschwerden im Sinne von AV klagten, sowie 24 gesunde Kontrollpersonen. In 15
Durchgangen wurde solange eine Wortliste aus dem RAVLT prasentiert, bis 90 % frei
wiedergegeben werden konnten. Die verzogerte Abfrage fand nach 30 Minuten, nach
einer Woche und nach vier Wochen statt. Die Patienten bendtigten die gleiche Anzahl
an Lerndurchgangen wie die gesunden Kontrollen, um die geforderte Wiedergabe von
90 % zu erreichen. In der Abfrage nach 30 Minuten zeigten sie jedoch im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine signifikant schlechtere Merkfahigkeit. Nach einer Woche zeigten die
Patienten eine signifikant schlechtere Abrufleistung; nach vier Wochen zeigte die Ge-
dachtnisleistung nur mehr geringe Veranderungen zwischen den Gruppen.

Die Untersuchung der Epilepsiepatienten mit und ohne subjektive Gedachtnisprobleme
ergab keine signifikanten Unterschiede in der Merkleistung, weder kurz- noch langfristig.

2009 fuhrten Butler et al. erneut eine Studie zum AV bei Patienten mit TEA durch (Butler
et al., 2009). In diese Studie wurden 22 Patienten mit TEA und 22 gesunde Kontrollen
inkludiert. Fur die Testung des verbalen Gedachtnisses wurden hier, aquivalent zur vor-
herigen Studie, 15 Woérter aus dem Rey Auditory Verbal Learning Task gewahlt. Es wur-
den maximal 15 Lerndurchgange durchgefuhrt, nach denen die Probanden mindestens
90 % der Worter korrekt wiedergeben sollten. Weitere Abfragen erfolgten nach 30 Minu-
ten, einer und drei Wochen. Zusatzlich sollten die Patienten eine Kurzgeschichte aus
dem Rivermead Behavioural Memory Test lernen. Fir das figurale Gedachtnis wurden
sieben Figuren verwendet, angelehnt an den Test Graham-Kendall Memory for Designs
(Graham and Kendall, 1968). Die verzogerte Abfrage fand erneut nach 30 Minuten, ei-
ner und drei Wochen statt. Die Ergebnisse der drei Tests wurden gruppenspezifisch zu-
sammengefasst und hieraus die Merkfahigkeit berechnet. Bei Patienten fand sich ein AV
im Vergleich zu gesunden Kontrollen.
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Es konnte jedoch keine Korrelation dieses AV zum hippocampalen Volumen, Anfallsge-
schehen oder zu Ergebnissen in der neuropsychologischen Standarduntersuchung eru-
iert werden. In der Studie konnte somit nachgewiesen werden, das AV ebenfalls ein
Phanomen bei Patienten mit TEA ist.

In einer aktuellen Studie zum AV von Wilkinson et al. (2012) wurde die Langzeitge-
dachtnisleistung von 27 praoperativen Patienten mit TLE mit hippocampaler Atrophie
und 22 gesunden Kontrollen untersucht. Zur Uberpriifung des verbalen Gedéachtnisses
wurde den Studienteilnehmern eine Kurzgeschichte solange vorgelesen (maximal je-
doch funf Mal), bis 75 % der Geschichte frei wiedergegeben werden konnten. Der ver-
zogerte Abruf erfolgte nach einer Stunde und nach sechs Wochen. Patienten erzielten
nach sechs Wochen signifikant schlechtere Ergebnisse als die gesunden Kontrollen.

Patienten mit linksseitig hippocampaler Atrophie zeigten nach einer Stunde eine gerin-
gere verbale Gedachtnisleistung als jene mit rechtsseitig hippocampaler Atrophie, ahn-
lich den Ergebnissen von Miller et al. (1993), die ein verbales Gedachtnisdefizit bei Pati-
enten mit linksseitiger HS nach 45 Minuten fanden.

Die Gedachtnisleistung nach sechs Wochen allerdings unterschied sich nicht signifikant
zwischen den Patienten mit links- und rechtsseitiger hippocampaler Atrophie. Diese Er-
gebnisse zeigen, dass die Pathologie einen Einfluss auf die Abfrage nach einer kurzen
Verzodgerung (eine Stunde) hat, aber nicht auf die Abfrage nach sechs Wochen.

Durch die alleinige Rekrutierung von Patienten mit hippocampaler Atrophie ergab sich
ein sehr homogenes Patientensample, was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit an-
deren die Gedachtnisleistung beeintrachtigenden Pathologien des Gehirns erschwert.

Jokeit et al. (2001) untersuchten den Einfluss von Anfallen bei bestehender TLE wah-
rend einer Lernphase. Die Abfragen erfolgten nach 30 Minuten und 24 Stunden. Hierzu
mussten jeweils nach 24 Stunden 12 Worter und ihre Position auf dem Bildschirm
(rechts, links, oben und unten) erlernt werden. Alle 24 Stunden erfolgte der Abruf der
neu erlernten Worteranordnung in einem Gesamtzeitraum von funf bis sechs Tagen. Auf

diese Weise wurden insgesamt funf bis sechs verschiedene Wortanordnungen gelernt.
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Die Differenz zwischen der Abfrage nach 30 Minuten und 24 Stunden diente als Basis
zur Beurteilung der Gedachtnisleistung.

Die Studie ergab, dass das Auftreten von Anfallen bei linksseitiger TLE innerhalb von 24
Stunden die Merkfahigkeit der betroffenen Patienten verringert. Patienten mit rechtssei-
tiger TLE zeigten hingegen keine Veranderung gegenuber der Kontrollgruppe. Die Auto-
ren schlussfolgerten in Ubereinstimmung zu anderen Studien, dass Patienten mit links-
seitiger TLE eher vom AV betroffen sind als Patienten mit rechtsseitiger TLE.

Diese Ergebnisse unterscheiden sich von denen von Bergin et al. (1995), in deren Stu-
die man keine Ubereinstimmung zwischen Anfallen und der Gedéachtnisleistung fand.

Die Studie zeigte, welchen Einfluss epileptische Anfalle im Zusammenhang mit der Lo-
kalisierung der Schadigung auf das Gedachtnis haben. Dennoch bleibt unklar, welche
Aspekte des LZG und inwieweit das LZG in 24 Stunden reprasentiert wird.

Des Weiteren wurden die Probanden aufgefordert, viele verschiedene Wortgruppen zu
erlernen, was zur Uberlagerung von Informationen fiihren kann, da die Gedé&chtnispro-
zessierung gerade zu Beginn sehr anfallig fur Unterbrechungen und Storungen ist.
Dies kann bei dem gewahlten Zeitraum die Ergebnisse entsprechend beeinflussen.

2.3.2.2 Studien, die das AV nicht bestatigen konnten

2005 fuhrten Bell et al. ihre erste Studie zum AV durch (Bell et al., 2005). Sie untersuch-
ten 42 Patienten mit TLE und 49 gesunde Kontrollen. 12 Woérter und 12 Figuren wurden
bis zu sechs Mal gelernt. Der freie verzogerte Abruf wurde nach 30 Minuten und nach
24 Stunden untersucht. In der verbalen Gedachtnisleistung zeigten die Patienten mit
linksseitiger TLE in der direkten Abfrage nach sechs Durchgangen, der verzogerten Ab-
frage nach 30 Minuten und der Abfrage nach 24 Stunden eine gegenuber den gesunden
Kontrollen verringerte Merkfahigkeit. Der prozentuale Anteil der vergessenen Worter
zwischen der Abfrage nach 30 Minuten und der Abfrage nach 24 Stunden (hier als ,Ver-
gessensrate” bezeichnet) im Vergleich von Patienten zu der gesunden Kontrollgruppe,
zeigte keinen signifikanten Unterschied.
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Ahnliche Ergebnisse wurden in der nonverbalen Testung gefunden. Diese Studie konnte
das Vorliegen eines AV bei Epilepsiepatienten nicht bestatigen.

In einer weiteren Studie untersuchte Bell (2006) das Langzeitgedachtnis uber zwei Wo-
chen bei 25 Patienten mit TLE (sechs davon postoperativ nach partieller Hippocam-
pektomie) und 25 gesunden Kontrollen. Bei 56 % der Patienten handelte es sich um
Probanden aus der Studie im Jahr 2005 ohne AV innerhalb von 24 Stunden. Den Stu-
dienteilnehmern wurden ein Gedachtnistest aus dem WMS-IIl und zwei Geschichten
prasentiert. Der verzogerte Abruf wurde nach 30 Minuten und nach zwei Wochen getes-
tet. Patienten mit TLE zeigten zwar eine verminderte verbale Gedachtnisleistung in der
direkten Abfrage, der Abfrage nach 30 Minuten und nach zwei Wochen, jedoch ohne ein
beschleunigtes Vergessen nach der direkten Abfrage oder der Abfrage nach einer Wo-
che.

Ein Problem dieser Studie ist, dass bei sechs Patienten bereits ein Teil des Hippocam-

pus entfernt wurde.

Es ist wahrscheinlich, dass diese Patienten ein Gedachtnisdefizit aufweisen, da der Hip-
pocampus ein wesentlicher Bestandteil der Gedachtnisformierung ist. Die Entfernung
von Teilen des Hippocampus kann demnach das Ergebnis der Studie nachhaltig beein-

flussen.

In beiden Studien von Bell zeigten Patienten und gesunde Kontrollen zudem signifikant
unterschiedliche Ergebnisse in der direkten Abfrage.

Dies kann die Auswertung der Vergessenrate beeintrachtigen, da den gesunden Kon-
trollpersonen eine grollere Menge an Informationen zur Verfugung stand, die sie ver-
gessen konnten als den Patienten. Wenn Patienten und gesunde Kontrollen die gleiche
Menge an Informationen vergessen, so scheint es, als ob Merkfahigkeit oder Verges-
sensrate ahnlich seien; tatsachlich jedoch haben die Kontrollpersonen bei einer hoheren
Ausgangsmenge an Informationen dann mehr vergessen. Dies kann dazu fuhren, dass
die Patienten in ihrer Leistung unterschatzt werden. Daher sollte in Studien zum AV op-
timalerweise ein aquivalentes Ergebnis in der direkten Abfrage der Gedachtnisleistung

bei Patienten und gesunden Kontrollen erzielt werden.
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In einigen Studien (zum Beispiel Wilkinson et al., 2012) wurde versucht, das Problem zu
umgehen, indem ein Lernkriterium festgelegt wurde, dass sowohl die Patienten als auch
die gesunden Kontrollen erreichen mussten. Damit ist jedoch nicht die Merkleistung an
sich, sondern lediglich die Menge an Informationen, uber die Patienten und Kontrollper-
sonen verfugen, gleich.

Ist die Merkleistung bei den Patienten jedoch beeintrachtigt, wird dies auch Auswirkun-
gen auf die Ergebnisse der AV-Untersuchung haben, kann jedoch durch die héhere An-
strengung der Patienten zur Aufnahme der gleichen Menge an Informationen kompen-
siert werden. Dies verschleiert die Testergebnisse, sodass nach Meinung der Autorin
der vorliegenden Arbeit ein Ruckschluss auf die moglichen zugrunde liegenden Mecha-

nismen erschwert wird.

2.3.2.3 Testdesigns

Die zuvor beschriebenen Studien nutzten zur Uberpriifung des LZG unterschiedliche
Testbatterien, sodass die unterschiedlichen Testergebnisse in den einzelnen Studien
auch dadurch begrundet sein konnen. Die verbale Gedachtnisleistung wurde entweder
mit einer Kurzgeschichte oder einer Wortliste Uberpruft. Den Patienten wurde hierzu
zum Beispiel eine Geschichte vorgelesen und sie mussten direkt im Anschluss daran, so
viel wie moglich aus dieser Geschichte wiedergeben konnen. Andere wiederum verwen-
deten einen konkreten Fragebogen, der sich an der Geschichte orientierte.

Eine Kurzgeschichte wurde in sieben Studien vorgezogen (Bell, 2006, Blake et al.,
2000, Butler et al., 2009, Mameniskiene et al., 2006, Manes et al., 2005, Wilkinson et al.,
2012). Die Geschichte entstammte meist dem WMS-III, weitere der Adult Memory and
Information Processing Battery oder dem Rivermead Behavioural Memory Test.

Unter diesen Studien konnte lediglich die Studie von Bell (2006) ein AV nicht bestatigen.
Sie verwendeten eine Geschichte aus der WMS.

Eine Wortliste aus 15 Worter aus dem Rey Auditory Verbal Learning Task sowie 12
Worter aus dem Selective Reminding Test wurden in funf Studien fur die Prufung des
verbalen Gedachtnisses genutzt (Bell et al., 2005, Butler et al., 2009, Butler et al., 2007,
Mameniskiene et al., 2006).
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Auler der Studie von Bell et al. (2005) konnte in jeder Studie das AV bestatigt werden.
Dies gibt einen Hinweis darauf, dass sowohl Geschichten als auch Wortlisten fur die
Prufung des Langzeitgedachtnisses geeignet sein konnen.

Die Zeitintervalle zur Testung des LZG variierten in den einzelnen Studien von 24 Stun-
den bis zu acht Wochen.

Das AV der verbalen Gedachtnisleistung scheint binnen einer Woche aufzutreten, nach
diesem Zeitraum sind kaum Veranderungen in der Abrufleistung vorzufinden (Butler et
al., 2007).

Patienten mit TEA zeigten durchgangig ein AV; bei Patienten mit TLE konnte dies je-
doch nicht in allen Studien bestatigt werden.

2.4 Zielsetzung und Fragestellung der Studie

Ziel dieser Arbeit ist es zu Uberprufen, ob Epilepsiepatienten ein AV im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollen zeigen oder nicht. Um diese Frage hinreichend zu beantworten, ist es
notwendig, die bereits angesprochenen Ausgangsvoraussetzungen zur Erfullung eines
AV, wie die unbeeintrachtigte direkte Abfrage von Wortlisten in neuropsychologischen
Untersuchungen, zu untersuchen. Hierzu werden die Testergebnisse der neuropsycho-
logischen Standarduntersuchung von Patienten und gesunden Kontrollen miteinander
verglichen und auf signifikante Unterschiede untersucht. Weiterhin ist es von entschei-
dender Relevanz, den Zeitraum, in dem ein AV von Gedachtnisinhalten auftritt, einzu-

grenzen.

Sollte sich das Auftreten vom AV bei Epilepsiepatienten bestatigen, ist es zudem not-
wendig, nach den moglichen auslosenden Faktoren fur dieses Geschehen zu suchen.

Zurzeit werden verschiedene neuropsychologische Standarduntersuchungen zur Ermitt-
lung kognitiver, insbesondere gedachtnisbezogener Leistungsschwachen bei Epilepsie-
patienten eingesetzt. In den vergangenen Jahren kam die Frage auf, inwiefern diese
Tests zum Nachweis von Einbuf3en im Bereich des LZG geeignet sind.
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Die bislang aufgefuhrten Studien begegneten dieser Problematik bereits, indem Lang-
zeituntersuchungen bis zu acht Wochen nach dem Test vorgenommen wurden. Dies er-

scheint sinnvoll, da der Zeitraum der Konsolidierung nicht bekannt ist.

In der vorliegenden Studie wurden aus dieser Uberlegung heraus der Standarduntersu-
chung zwei weitere Testzeitpunkte hinzugefugt. Diese erfolgten telefonisch eine Woche
und vier Wochen nach dem Test. Um zu eruieren, ob die Abfrage nach einer Woche die
Abfrage nach vier Wochen beeinflussen kann, wurden die Probanden in zwei Gruppen
eingeteilt:

1. eine Gruppe mit Abfragen zu zwei Testzeitpunkten: verzdgerte Abfrage nach 30
Minuten und vier Wochen nach dem Test

2. eine Gruppe mit Abfragen zu drei Testzeitpunkten: verzogerte Abfrage nach 30
Minuten, einer Woche und vier Wochen nach dem Test

Abbildung 5 veranschaulicht das zugrundeliegende Studiendesign.

Neuropsychologische Standardtestung Langzeitgedachtnistest

freier Abruf freier Abruf

VLMT (n=120)

Freier
Lern- Ablenkung || freier Abruf |IEITARRE
durchginge | | mit zweiter || (Durchgang | EMINITED
I-5 Liste 6) (Durchgang
7)

nach einer nach vier
Woche Wochen

freier Abruf nach vier
Wochen

Abbildung 5: Studiendesign fur Patienten und Probanden (nach Witt et al., 2012)

Wieder-

erkenung

Die vorliegende Studie hat zum Ziel, die bereits genannten Probleme vorangegangener
Untersuchungen zu minimieren. Die Problematiken seien hier noch einmal kurz zusam-

mengefasst:
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1. Die Studien wahlten zum Teil sehr lange Intervalle zur Uberpriifung des LZG (bis
zu acht Wochen). In dieser Studie wurde ein Intervall von nur vier Wochen mit ei-
ner zwischenzeitlichen Testung nach einer Woche gewahlt.

2. In anderen Arbeiten wurde das AV nur bei Patienten mit TLE untersucht oder nur
bei Patienten mit hippocampaler Atrophie. In dieser Arbeit werden alle Epilepsie-
patienten eingeschlossen.

3. Einigen Studien mangelt es an der Aufteilung nach der Lateralisation der Epilep-
sie. Auch dieser Aspekt soll hier berucksichtigt werden.

4. Eines der haufigsten Probleme der zuvor genannten Studien fur die Untersu-
chung des AV ist das festgelegte Lernkriterium, dass fur das Ausgangmaterial er-
reicht werden muss. Infolgedessen erzielen die Studien inkonsistente Ergebnisse
mit einer unklaren Unterteilung von ,auffalligen“ und ,unauffalligen® Patienten in

neuropsychologischen Standardtests.

Patienten mit aulRerhalb des Erwartungshorizonts liegenden Testergebnissen
werden nachstehend als ,auffallig und Patienten mit innerhalb der Normspanne
liegenden Werten als ,unauffallig® bezeichnet. Diese Auftrennung ist notwendig,

um eine Differenzierung nach Patienten mit und ohne AV vornehmen zu kdnnen.

Die Studie gliedert sich in zwei Teile. Im ersten Teil wird untersucht, ob signifikante Un-
terschiede in den neuropsychologischen Tests und der Untersuchung des LZG zwi-
schen Epilepsiepatienten und gesunden Kontrollprobanden bestehen. Dieser erste Teil
ist gerade in Hinblick auf die Betrachtung von AV notwendig. Er untersucht, ob die
Stichproben von Patienten und gesunden Kontrollen vergleichbar sind und ob in Hinblick
auf die Definition von AV die kurzfristige Abfrage unbeeintrachtigt bleibt.

Der zweite Teil beschaftigt sich durch einen Vergleich mit gesunden Probanden mit der
Frage, ob AV bei Epilepsiepatienten existiert. Des Weiteren soll Uberpruft werden, in
welchem Zeitrahmen (zwischen 30 Minuten bis einer Woche, einer Woche bis vier Wo-
chen und 30 Minuten bis vier Wochen) und fur welche Patientengruppen (unterteilt in
,2auffallige” und ,unauffallige” Patienten) AV auftritt.
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Die Unterteilung in ,auffallige” und ,unauffallige” ,Patienten® erfolgte anhand von
Perzentilen und daraus errechneten Cut-off Werten der gesunden Probanden.

FuUr diesen zweiten Teil der Studie wurden die Teilnehmer, wie oben beschrieben, in
zwei Gruppen aufgeteilt (zweiter Absatz dieses Abschnitts).

Hierbei werden das Anfallsgeschehen, die Anzahl der AED, das Vorliegen einer TLE,
die Lateralisation der TLE, das Alter und das Geschlecht hinsichtlich des Einflusses auf
das AV berucksichtigt. Durch die Auswahl von zwei verschiedenen Abfragezeitpunkten
(nach einer Woche und nach vier Wochen; nur nach vier Wochen) stellt sich die Frage,
ob die Abfrage nach einer Woche die Abfrage nach vier Wochen beeinflusst und damit
auch die Gedachtnisleistung der zugeteilten Gruppen signifikant unterschiedlich ist. Ab-
schlie3end bleibt zu Uberprifen ob Patienten unabhangig von ihrer Testleistung in der
neuropsychologischen Untersuchung, ein AV aufweisen. Die Testleistung wurde hierzu
anhand einer Normgruppe in ,auffallig und ,unauffallig® unterteilt.

3. Methode

3.1 Patienten und Probanden

Im Zeitraum von November 2009 bis Oktober 2010 nahmen insgesamt 120 Personen
(90 Patienten, 30 gesunde Kontrollpersonen) an der Studie teil. Alle Teilnehmer unter-
zogen sich der neuropsychologischen Testung durch die Epileptologie der Universitats-
klinik Bonn und einer telefonischen Befragung binnen einem Monat nach dem Test. Aus
dem Patientenkollektiv und der gesunden Kontrollgruppe wurden zwei Subgruppen er-
stellt (siehe dazu Abschnitt 2.4).
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3.1.1 Patienten

Es wurden insgesamt 90 Patienten im oben genannten Zeitraum untersucht. Vorausset-
zungen fur die Teilnahme an der Studie waren zum einen, dass die Patienten noch kei-
ne fur die Studie relevante Gehirnoperation hatten und zum anderen anhand von
Anamnese, klinischer Untersuchung, MRT (Magnetresonanztomographie)- und EEG
(Elektroenzephalographie)-Befunden die Epilepsie bestatigt vorlag. Bei zehn Patienten
konnte bis zum Studienzeitpunkt keine Epilepsie diagnostiziert, jedoch auch nicht aus-
geschlossen werden.

Sie wurden, aufgrund der sich darbietenden klinischen Symptomatik in das Patientenkol-
lektiv mit objektivierter Epilepsie inkludiert. Es wurden alle Patienten mit einer Epilepsie,
unabhangig von ihrer Lokalisation, zu der Studie gebeten.

Das Kollektiv bestand aus 40 Mannern und 50 Frauen im Alter von 17 bis 77 Jahren mit
einem Durchschnittsalter von 39,26 Jahren und einer Standardabweichung (SD) von
14,76. Der 1Q, der nach dem Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fur Erwachsene (HAWI-
E-R) bestimmt wurde, lag im Durchschnitt bei 109,00 mit einer Standardabweichung von

12,57 mit einem Maximum bei 143 und einem Minimum bei 82.

Die Ursachen der Epilepsie der Patienten wurden wie folgt zusammengefasst: Bei 14
Personen lag eine limbische Enzephalitis zugrunde (15,6 %), 19 litten an einer Hippo-
campussklerose und/oder -atrophie (im Folgenden vereinfacht als HS bezeichnet)
(21,1 %) und 57 zeigten andere Ursachen, wie tumordse Ereignisse oder sie blieben
ohne morphologisches Korrelat (63,3 %).

30 Patienten wurden mit einem Medikament (Monotherapie; 33,3 %) und 49 Patienten
mit mehrere Medikamente (Polytherapie; 54,4 %) therapiert. 11 Patienten wurden nicht
medikamentos therapiert (12,2 %).

Die erste Gruppe mit 48 Patienten wurde nur einmal (vier Wochen) nach dem neuropsy-
chologischen Test telefonisch kontaktiert und befragt. Die zweite Gruppe mit 42 Patien-
ten wurde zweimal kontaktiert: Nach einer Woche und nach vier Wochen.
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Die Daten uber Anfalle wahrend des Testzeitraumes wurden anhand von Anfallstagebu-
chern und Patientenberichten erhoben und ergaben, dass von den 42 Patienten der ers-
ten Gruppe binnen der ersten Woche 27 anfallsfrei waren (64,3 %) und 15 Patienten An-
falle hatten (35,7 %). In den darauffolgenden drei Wochen berichteten neun Patienten
(24 Patienten insgesamt; 57,1 %) von weiteren Anfallen; somit waren nur noch 18 Pati-
enten anfallsfrei (42,9 %).

Von den 48 Patienten der zweiten Gruppe hatten 22 keine Anfalle (45,8 %), 26 Patien-
ten berichteten Uber Anfalle im genannten Zeitraum (54,2 %). Die Seite der Lasion wur-
de mittels MRT oder EEG bestimmt.

Wie bereits erwahnt, konnte bei zehn Patienten die Diagnose Epilepsie im Untersu-
chungszeitraum durch MRT oder EEG nicht bestatigt werden. Sie wurden dennoch zu
der Gruppe der Patienten dazu gezahlt, durch die gebotenen klinischen Symptome.
Weitere Untersuchungen zur Beschwerdesymptomatik nach Abschluss der Datenerhe-
bung fur die Studie blieben unbeachtet.

58 der 90 Patienten litten an einer TLE (64,4 %) und 22 weitere an einer Okzipital-,
Frontal- oder einer anderen Form der Epilepsie (24,4 %). Bei 28 Patienten wurde keine
MR (kurz fur MRT)- Lasion gefunden (31,1 %), 55 zeigten ein morphologisches Korrelat
im MR (61,1 %) und bei sieben Patienten wurde kein MR-Befund erhoben (7,8 %).

18 der temporalen Herdlokalisationen waren rechtsseitig (31 %), 25 linksseitig (43,1 %),
14 bilateral (24,1 %) und eine wurde nicht naher bezeichnet (1,7 %). Bei den 32 extra-
temporalen Herdbefunden zeigten sich drei mit rechtsseitiger Auspragung (9,4 %), funf
mit linksseitiger (15,6 %), drei mit bilateraler (9,4 %) und bei 21 wurde die Lateralisation
nicht nadher bezeichnet (65,6 %). Das Anfallsmuster, dass aus den Epikrisen der jeweili-
gen Patienten entnommen wurde, gestaltet sich wie folgt: 54 Patienten litten an komplex
partiellen Anfallen (60 %), 14 an primar generalisierten tonisch/klonischer Art (15,6 %),
30 an sekundar generalisierten (33,3 %) und 45 an einfach partiellen Anfallen (50 %),
wobei Patienten auch verschiedene Anfallsarten parallel aufwiesen.
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Tabelle 2 gibt einen Uberblick tber die klinischen Daten der Patienten. Tabelle 3 zeigt
die entscheidenden demografischen Merkmale der jeweiligen Subgruppe. Die Ergebnis-
se waren nicht signifikant unterschiedlich.

Tabelle 2: Klinische Daten der Patienten (n: Anzahl der Patienten, SD: Standardabwei-
chung)

Patientenkollektiv (n=90)

Durchschnittsalter (Jahre) 39,26 (SD 14,76)
[e] 109 (SD 12,57)
Medikamente
* Polytherapie 49
e Monotherapie 30
* keine 11
Atiologie der Epilepsie
* limbische Enzephalitis 14
e HS 19
* andere Ursachen 57
Lokalisation
1.Temporallappen 58
* linksseitig 25
* rechtsseitig 18
* Dbilateral 14
* nicht ndher bezeichnet 1
2.Andere 22
Anfallsmuster
* komplex partiell 54
e primar generalisiert 14
* sekundar generalisiert 30

e einfach partiell 45
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Tabelle 3: Demografische Merkmale Patienten

Merkmal 2 verzogerte Abfragen (n=48) 3 verzégerte Abfragen (n=42)
Geschlecht weiblich:mannlich weiblich:mannlich

28:20 22:20
Alter Mittelwert 40,81 (15,48) 37,48 (13,86)
(SP) MIN: 18 MAX: 74 MIN:17 MAX: 77
IQ Mittelwert (SD) 108,73 (12,57) 109,21 (12,72)
Ausbildungsdauer*® 29 <10 Jahre 21 <10 Jahre

17>10 Jahre 18> 10 Jahre

*fehlende Angaben

3.1.2 Probanden

Die Kontrollgruppe bestand aus 30 Probanden, die zum gegebenen Testzeitpunkt weder
an Epilepsie noch an einer anderen neurologischen Erkrankung litten. Das Kollektiv
wurde aus dem Freundes- und Verwandtenkreis der Autorin rekrutiert. Die objektive
neuropsychologische Testung erfolgte wie bei den Patienten unter standardisierten Be-
dingungen. 19 mannliche und 11 weibliche Personen gaben ihr schriftliches Einver-
standnis zur Teilnahme an der Studie und zur anonymisierten Darstellung ihrer Ergeb-
nisse. Die Altersspanne betrug 21-79 Jahre mit einem Mittelwert von 34,9 und einer
Standardabweichung von 15,80. Der |Q berechnete sich wie bei den Patienten aus dem
HAWIE-R und zeigte einen Mittelwert von 118,23 bei einer Standardabweichung von
11,614 mit einem Maximum bei 145 und einem Minimum bei 100. Tabelle 4 zeigt die
demografischen Merkmale der gesunden Kontrollgruppe fur die jeweilige Subgruppe. Es
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Tabelle 5 fasst noch einmal relevante Merkmale fur die Patienten und die gesunden
Kontrollen zusammen. Hinsichtlich der Ausbildungsdauer zeigt sich ein signifikanter Un-
terschied (p<0,001), wobei ein hoherer Anteil der Gesunden eine langer Ausbildung
aufwies als die Patienten.
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Weiterhin ist der IQ der Patienten signifikant schlechter (p=0,001) als der 1Q der gesun-

den Kontrollen. Die Handigkeit ist ebenfalls signifikant unterschiedlich (p=0,033).

Tabelle 4: Demografische Merkmale Probanden

Merkmal 2 verzogerte Abfragen 3 verzégerte Abfragen
(n=14) (n=16)
Geschlecht weiblich:mannlich weiblich:mannlich

77

12:4

Alter Mittelwert (SD)

36,57 (18,54)

MIN: 21 MAX: 79

33,44 (13,42)

MIN:21 MAX: 56

1Q Mittelwert (SD)

120,36 (11,68)

116,38 (11,60)

Ausbildungsdauer

4 <10 Jahre
10>10 Jahre

3 <10 Jahre
13> 10 Jahre

Tabelle 5: Personliche Angaben zu Patienten und gesunden Kontrollen

: Handig-
Patienten/gesunde Kontrol- Alter Atflsobjldung > IQ Geschlecht keit**
ahre T .
len Hauﬁgkeuen
Patienten Mittelwert 39,26 0,41 109 rechts 75
40:50 (84,27 %)
N 90 85** 86** links 1
90 (1,12 %)
SD 14,76 0,50 12,53 ambi 13
(14,61 %)
Gesunde Mittelwert 34,90 0,77 118,23 rechts 27
Kontrollen 19:11 (90 %)
N 30 30 30 links 3
30 (10 %)
SD 15,80 0,43 11,61 ambi 0
Insgesamt Mittelwert 38,17 0,50 111,36 rechts 102
51:69
N 120 115** 116** links 4
120
SD 15,08 0,50 12,94 ambi 13
Signifikanz 0,172 <0,001 0,001 0,46 0,033

*definiert: 0=<10 Jahre, 1=> 10 Jahre
**fehlende Angaben
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3.2 Studiendesign

Alle Teilnehmer wurden gleichermal3en der neuropsychologischen Standarduntersu-
chung unterzogen. Diese Untersuchung wurde von den Mitarbeitern der Epileptologie
der Universitatsklinikum Bonn und der Studienleiterin selbst anhand einer zuvor festge-
legten Standardisierung durchgefuhrt. Die Untersuchung besteht neben verbalen und
nonverbalen Gedachtnistests aus der Testung von Aufmerksamkeit, Motorik, Sprache
und Intelligenz. Im Verlauf wurden die Teilnehmer in einem Abstand von einer Woche
und vier Wochen oder nur vier Wochen telefonisch kontaktiert. Die Zuordnung zu einer
der beiden Gruppen (siehe Abschnitt 2.4) erfolgte randomisiert. Fur die Testung des
LZG wurde ein Fragebogen (siehe Anhang) erstellt. Die Normierung der Rohwerte wur-
de mittels Access 2003 vorgenommen. Die relevanten Teilnehmerdaten sowie die Er-

gebnisse der Telefoninterviewstudie wurden in einer Datenbank verwaltet.

3.21 Neuropsychologische Standardtestung

Als Bestandteil der prachirurgischen Epilepsiediagnostik und Epilepsiechirurgie in der
Epileptologie der Universitatsklinik Bonn wird in der neuropsychologischen Diagnostik
eine umfangreiche Testbatterie genutzt, die dem internationalen Standard entspricht
und zugleich die Forderungen der Arbeitsgemeinschaft flur prachirurgische Epilepsiedi-
agnostik und operative Epilepsietherapie in Deutschland erfullt (Silz, 2003).

Sie ist darauf ausgerichtet, Aufmerksamkeits- und Gedachtnisfunktionen, sowie verbal-
und visuell-kognitive Verarbeitungs- bzw. Intelligenzfunktionen zu objektivieren.
Aulerdem werden vorhandene Defizite und Reserven quantifiziert und anhand des
kognitiven Leistungsprofils im individuellen Fall Lateralisations- bzw. Lokalisationshin-
weise bezuglich des epileptogenen Fokus abgeleitet.

Die Standardtestung der neuropsychologischen Abteilung der Epileptologie der Universi-
tatsklinik Bonn wird bei jedem Patienten, der vor einer moglichen Operation steht oder
zur genaueren Abklarung der bestehenden Beschwerdesymptomatik angewendet. Die
Daten wurden retrospektiv so weit als moglich erganzt.
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Bei einigen Patienten konnten bestimmte Untersuchungen aufgrund von korperlichen
Einschrankungen, wie beispielsweise eine geminderte Sehkraft und damit das Nicht-
vermogen zum Erkennen des Labyrinths oder der Figuren, nicht durchgefuhrt werden,
oder es fuhrten plotzlich eintretende klinische Verschlechterungen, wie zum Beispiel
subjektives Unwohlsein, zum Abbruch der Testung. Dies war bei vier Patienten der Fall.

Im nachsten Abschnitt werden die einzelnen Testbestandteile naher erlautert. Besonde-
res Augenmerk wird auf die Testbestandteile gelegt, die fur die vorliegende Studie von
hoher Bedeutung waren. Die Reihenfolge der Darstellung reprasentiert die Testabfolge.

3.2.1.1 Allgemeine Fragen

Zu Beginn der Testung wurde jeder Teilnehmer unabhangig von seinem Gesundheits-
zustand nach aktuellen Beschwerden bezuglich der Gedachtnisleistung befragt. Weiter-
hin wurden Angaben zu schulischem Werdegang, aktuellem Beruf, familiaren Vorge-
schichte und aktuellen Medikation erfragt.

3.2.1.2 Bestimmung der Handdominanz (Oldfield, 1971)

Jeder Proband wurde anhand eines Fragebogens (siehe Anhang) zur Handigkeit be-
fragt. Anhand der getroffenen Aussage wurde ein Lateralitatsindex berechnet der in der
Neuropsychologie dazu dient, Teilleistungsstorungen einer Hemispharendominanz zu-

ordnen zu konnen.

3.2.1.3 Verbaler Lern- und Merkfdhigkeitstest (VLMT), Form A nach
Helmstaedter et al. (1999) (Lux et al., 1999)

Dieser Test ist eine deutsche Version des Rey Auditory Verbal Learning Test und wurde
fur die vorliegende Studie wie nachstehend beschrieben durchgefuhrt.

Der Testleiter las dem Probanden jeweils 15 Substantive vor. Dieser Vorgang wurde

funfmal wiederholt.
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Nach jeder Prasentation wurde der Proband aufgefordert, so viele Substantive wie mog-
lich aus dieser Reihe zu wiederholen. Die Reihenfolge, in der der Proband die Worter
wiedergab, war dabei unerheblich. Mehrfachnennungen wurden als Perseverationen no-
tiert. Diese ersten funf Durchgange dienten der Ermittlung der Lernkurve der Probanden.
Nach dem funften Durchgang wurde dem Teilnehmer eine weitere Liste mit neuen 15
Wortern prasentiert (Interferenzliste). Er wurde aufgefordert, sich diese zu merken und
direkt im Anschluss an eine nur einmalige Prasentation zu wiederholen. Anschliel3end
sollte er die Substantive der ersten Wortliste, ohne diese noch einmal vorgelesen zu be-
kommen, erneut nennen. In den folgenden 30 Minuten wurde die neuropsychologische
Testung mit weiteren Bestandteilen fortgesetzt.

Am Ende der Testung (dies entspricht in etwa 30 Minuten) wurde der Teilnehmer aufge-
fordert, die 15 Worter der ersten Wortliste, ohne sie noch einmal gehort zu haben, er-
neut wiederzugeben. AbschlieRend wurde dem Teilnehmer eine Liste aus insgesamt 50
Wortern prasentiert, aus denen die 15 Worter der ersten Wortliste wiedererkannt werden
sollten. Neben den 15 Wortern der ersten Wortliste besteht die Liste aus den 15 Wortern
der zweiten Liste sowie Wdortern mit semantischer und phonematischer Ahnlichkeit zu

beiden Listen.

3.2.1.4 Diagnosticum fiir Cerebralschaden DCS-R modifiziert nach
Weidlich und Lamberti (Weidlich and Hillers, 1972)

Das figurale, non-verbale Gedachtnis wurde mit einer Uberarbeiteten Version des Diag-
nosticums fur Cerebralschadigung (DCS, (Weidlich and Hillers, 1972), dem DCS-R
(Helmstaedter et al., 1991) getestet. Der DCS testet verschiedene Funktionen. Dazu
gehoren die selektive Aufmerksamkeit, die figurale Wahrnehmung, die Gestaltspeiche-
rung, bzw. Merkfahigkeit, die Gestaltreproduktion und die Ubertragung auf die motori-
sche Ebene (Haug, 2007).

In diesem Testabschnitt muss der Proband mit funf Holzstabchen Figuren nachlegen.
Insgesamt gibt es neun Figuren auf neun Karten, die dem Probanden hintereinander fur

jeweils zwei Sekunden gezeigt werden.
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Die Figuren bestehen aus je funf schwarzen Linien. Nachdem der Proband alle neun Fi-
guren einmal gesehen hat, wurde er aufgefordert, so viele Figuren mit den Stabchen

nachzulegen wie moglich.

Falsche Figuren und Wiederholungen wurden ebenfalls notiert. Die Reihenfolge der Re-
produktion der Figuren durch den Probanden spielte keine Rolle. Besonders wichtig war
es, dem Probanden zu erklaren, dass er in jedem Durchlauf alle Figuren, an die er sich
noch erinnern kann, reproduzieren soll, auch die, die er im vorherigen Durchgang schon
gelegt hatte. Insgesamt wurde dieser Vorgang funfmal wiederholt. War der Proband in
der Lage, bereits nach drei Durchgangen alle neun Figuren richtig nachzulegen, wurde
der Test nach diesen drei Durchgangen beendet. Nach 30 Minuten wurden dem Pro-
banden 30 verschiedene Figuren gezeigt.

Die Aufgabe bestand darin, die neun richtigen Figuren aus dem vorherigen Durchgang
zu identifizieren. Der Testleiter notierte sich die gelegten Figuren auf einem Protokollbo-
gen. Im DCS kommen verschiedene Fehler zum Tragen, die berechnet werden konnen.
Hierzu zahlen die falsche Reproduktion nach Form und Platzierung, sowie Perservatio-
nen (Wiederholung einer bereits reproduzierten Figur), die raumliche Drehung und
Klappung der Figur sowie Erfindungszeichen.

3.2.1.5 EpiTrack (Lutz and Helmstaedter, 2005)

Der EpiTrack besteht aus sechs Untertests. Er dient dazu, kognitive Defizite durch die
antiepileptische Medikation herauszufinden. Hier werden Aufmerksamkeitsdefizite und
Konzentrationsprobleme gepruft, die mit daraus resultierender eingeschrankter exekuti-
ver Funktion einhergehen. Dysfunktionen in den genannten Bereichen zeigen oft eine
Verschlechterung in anderen kognitiven Bereichen. So beeintrachtigen Defizite in diesen
Bereichen vor allem den Alltag bei der Erfullung zeitlimitierter und komplexer Aufgaben.
Die Untertests sind Versionen von bereits veroffentlichten Tests aus verschiedenen neu-
ropsychologischen Testungen. Der Test dauert 12-15 Minuten bei gesunden Probanden
und kann, je nach Beeintrachtigung der kognitiven Leistungen, auch langer dauern.
Nachstehend werden kurz die einzelnen Subtests erlautert.
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Den ersten Teil der Untersuchung bildet ein Interferenztest. Der Teilnehmer wird aufge-
fordert, die Zahlen eins und zwei in jeweils drei Reihen umgekehrt vorzulesen (112122
als 221211). Entscheidend ist die Zeit, die der Proband braucht, um die drei Reihen in

dieser Weise korrekt vorzulesen.

Bei dem zweiten Test muss der Proband in Form A die Zahlen von 1 bis 25 ohne den
Stift abzusetzen, nacheinander in aufsteigender Reihenfolge mit einem Stift verbinden.
Es wird die Zeit, die der Teilnehmer dafur bendtigt, gemessen. In einer zweiten Form B
(dritter Test), wechseln sich Zahlen und Buchstaben ab (1-A-2-B-3-C usw.). Auch hier
wird die Zeit ermittelt, die der Proband bendtigt, um die Aufgabe zu erfullen. Die Vorge-
hensweise ist analog der in Teil A. Der Test ermittelt psychomotorische Geschwindig-
keit, Kurzzeitgedachtnis und kognitive Flexibilitat (Lutz and Helmstaedter, 2005).

Der vierte Test zeigt eine labyrinthartige Struktur auf Papier. Die Aufgabe besteht darin,
mit einem Stift aus der Mitte des Labyrinths so schnell wie moglich herauszufinden. Sto-
Ren die Probanden auf eine ,Sackgasse®, muss der ,falsch® gegangene Weg mit dem
Stift zurickgegangen und der ,richtige® Weg erneut gesucht werden. Dieser Test ermit-
telt Geschwindigkeit und raumlich-zeitliche Antizipation und Planung.

Der funfte Test dient der Uberpriifung der Wortfliissigkeit. Der Proband wird aufgefor-
dert, zu drei ihm vorgegebenen Buchstaben (L, P und S oder F, R und K) in jeweils 60
Sekunden so viele Worter aufzuschreiben, wie ihm einfallen. Die Rechtschreibung wird
hierbei nicht gewertet, auch die Art der Worter (Nomen, Verben, Adjektive, Stadte, Na-
men) spielt keine Rolle. Doppelt genannte Worter zahlen nur einfach. Fur den Ergebnis-
teil wird die Summe der Worter berechnet und mit ,phonematischer Wortflussigkeit* ko-
diert.

Im letzten Test soll der Proband eine vorgegebene Zahlenspanne ruckwarts wiederge-
ben. Nach jeder erfolgreich wiedergegeben Zahlenspanne erhoht sich diese um eine
weitere Zahl bis zu einem Maximum von acht Ziffern, dann ist der Test beendet. Auf je-
dem Level hat der Teilnehmer zwei Versuche mit zwei verschiedenen Zahlenreihen, je-
doch mit der gleichen Anzahl an Ziffern. Notiert wird die vom Proband maximal richtig
ruckwarts wiedergegebene Zahlenspanne. Der Test gibt Auskunft Uber die verbale Ge-

dachtnisspanne.
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Die hier prasentierten Tests dienen als Pradiktor fur eine globale kognitive Beeintrachti-
gung und sind im neuropsychologischen Klinikalltag gut und schnell umzusetzen. Wich-
tig ist zu beachten, dass die Interpretation der Ergebnisse gewissen Einschrankungen

unterliegt.

In einer Studie von Lutz und Helmstaedter (Lutz and Helmstaedter, 2005) konnte eine
positive Korrelation zwischen Depressionen und dem EpiTrack-Score gefunden werden.
Dies muss kritisch betrachtet werden, da Epilepsiepatienten haufig an Depressionen lei-
den, die jedoch nur in einem Viertel der Falle diagnostiziert werden (Ettinger et al.,
2005).

3.2.1.6 Motorische Sequenzierung

In diesem Testabschnitt wurde der Teilnehmer dazu aufgefordert, dargebotene Handta-
tigkeiten (die flache Hand und Faust abwechselnd auf den Tisch, mit beiden Handen

winken) uni- und/oder bimanuell zu wiederholen.

Das Ergebnis wurde vom Testleiter als ,unauffallig, ,diskret®, ,auffallig® und ,stark auf-

fallig“ eingestuft. Dieser Test dient der Uberpriifung der Koordination.

3.2.1.7 Mehrfachwortwahltest Version B

Der Mehrfachwortwahltest Version B (MWT-B) ist eine Version des Mehrfachwahl-
Wortschatz-Intelligenztests nach Lehrl (Lehrl and Fischer, 1985). Er besteht aus 37 Zei-
len mit jeweils funf Wortern. Nur eines der funf Worter jeder Zeile existiert im deutsch-
sprachigen Raum. Alle anderen sind Wortgebilde, die einem tatsachlich existierenden
Wort ahneln. Die Schwierigkeit der Worter steigt mit jeder Zeile. Der MWT-B ist damit
ein Screeningverfahren fur die bildungsabhangige intellektuelle Leistungsfahigkeit und
dient als Mal} fur die Allgemeinbildung und des Sprachverstandnisses. Er kann auch zur
Abschatzung des pramorbiden Intelligenzniveaus bei leichten bis mittelschweren hirnor-
ganisch bedingten Schadigungen eingesetzt werden.
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Die Aufgabe des Probanden war es, das richtige Wort herauszufinden und durch Unter-
streichen kenntlich zu machen. Sofern der Proband keines der Worter aus einer Zeile
kannte, sollte er raten. In jeder Zeile musste ein Wort markiert werden.

3.2.2 Testbatterie: Experimentelles Telefoninterview zum AV

Die Studie basierte auf einem eigens entworfenen Fragebogen. Dieser bestand aus
Fragen zum Anfallsgeschehen, dem in der Klinik behandelnden Arzt, Geschlecht und
Namen des Untersuchers der objektiven neuropsychologischen Testung. Des Weiteren
wurden die oben beschriebenen Testinhalte und die dazugehdrig getesteten Domanen
ermittelt. Der Proband musste zusatzlich die wahrend der Testung verwendeten Gegen-
stande bzw. Materialien aufsagen. Zum Abschluss wurde er aufgefordert, so viele Wor-
ter aus der ersten Wortliste zu reproduzieren wie moglich. Die Leistungen in diesem
freien Abruf wurden verwendet, um das AV von verbalen Gedachtnisinhalten zu unter-

suchen.

AnschlieRend wurden die 50 Worter der Rekognitionsliste vorgelesen und der Teilneh-
mer musste erneut die Worter der ersten Wortliste identifizieren. Ein randomisiertes
Auswahlverfahren sortierte die Probanden in die beiden Gruppen: Die erste Gruppe
wurde nach einer Woche und einem Monat telefonisch erneut befragt, die Personen der
zweiten Gruppe nur nach einem Monat. Den Probanden wurden keine Ergebnisse am
Telefon mitgeteilt, auf ein mogliches zweites Telefonat wurde ebenfalls nicht hingewie-
sen. So sollte erreicht werden, dass der Patient keine Moglichkeit hat, sich der Testsitu-
ation und ihren Inhalten noch einmal bewusst zu werden. Durch das randomisierte Aus-
wahlverfahren der Personen ergab sich folgende Gruppenkonstellation: 42 Patienten
wurden nach dem obigen Schema zweimal kontaktiert, 48 Patienten nur einmal. Die
Ungleichverteilung bei den Patienten war durch Probleme bei der Erreichbarkeit der Pa-
tienten bedingt, auf die noch naher eingegangen werden soll. Ein analoges Verfahren
wurde bei den gesunden Probanden angewendet. Hier wurden 16 Personen zweimal

angerufen und 14 Personen einmal.
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Die von den Teilnehmern getroffenen Aussagen wurden handschriftlich in einen daflr
vorgesehenen Fragebogen eingetragen. Aufgrund unterschiedlicher Aussagen (z.B. be-
zeichneten einige die Domane ,Gedachtnis* als ,Merkfahigkeit”) musste der ausgefullte
Fragebogen in einer Access-Datenbank normiert werden.

Hierzu wurde von der Studienleiterin zuvor festgelegt, welche Aussagen als ,richtig“ ge-
wertet werden. (z.B. Materialnennung: korrekt waren beispielsweise die Bezeichnungen

Stift = Kugelschreiber = Schreibgerat).

3.2.3 Problematik

Die Kontaktierung der Patienten erwies sich als schwierig. Das erste Telefonat nach ei-
ner Woche musste oft um weitere drei bis funf Tage erweitert werden. Grande hierfur
waren eine schlechte Erreichbarkeit oder eine subjektive Allgemeinzustandsverschlech-
terung der Patienten. Einige Teilnehmer hatten am Telefon keine Zeit und erbaten ein
Telefonat zu einem spateren Zeitpunkt.

Es wurde zudem von nur wenigen Patienten Anfallstagebucher geflhrt; die Angaben
uber das Anfallsgeschehen wahrend des Untersuchungszeitraumes waren entspre-
chend in vielen Fallen eher ungenau. Eine weitere Schwierigkeit ergab sich in der Zu-
ordnung des Anrufes zur richtigen Untersuchung in der Klinik: Da die Patienten wahrend
ihres Klinikaufenthaltes an verschiedenen Untersuchungen teilnahmen (computerge-
stutzte Testverfahren, MRT, EEG usw.), mussten am Telefon Hinweise auf die neu-
ropsychologische Standarduntersuchung gegeben werden. Hierzu diente die Aussage:
~ole mussten sich jede Menge verschiedene Worter merken®. Bei den meisten Patienten
reichte diese Hilfestellung aus und sie konnten weitere Fragen zum Test adaquat be-
antworten. Einige konnten sich dennoch nicht an die Testung erinnern. Andere bezeich-
neten den Test als ,lacherlich” und die Ernsthaftigkeit bezuglich des Tests musste in
Frage gestellt werden. Dies scheint ein weiteres Problem der Studie zu sein. Einige Pa-
tienten waren sich der Bedeutung des durchgefuhrten neuropsychologischen Tests nicht
bewusst. Dies lag an der ihrer Meinung nach ungenugenden Aufklarung Gber die Ver-
wendung und Bedeutung des Tests.
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Teilnehmer, die nach einer Woche nicht zu erreichen waren, fielen automatisch in die
Gruppe derer, die nur einmal nach vier Wochen angerufen werden. Somit musste keine
Patienteneinwilligung verworfen werden. Nicht erreichbare Teilnehmer wurden aus der
Studie ausgeschlossen. Andere erinnerten sich nicht an die unterschriebene Einver-
standniserklarung zu der Studie und hatten kein Interesse an der weiteren Teilnahme.

Auch diese Patienten wurden exkludiert.

Die genannten Faktoren fuhrten zu der Gruppendifferenz von 48 zu 42 Patienten. Einige
der Teilnehmer, die zweimal kontaktiert wurden, erweckten den Eindruck, dass sich das
Erinnerungsvermogen verbesserte, sobald die Patienten sich beim zweiten Anruf in ei-
ner fur sie komfortableren Situation befanden. Dies waren jedoch Einzelfalle, die auf ei-
ner subjektiven Einschatzung des Anrufers basieren; sie fanden keine weitere Beruck-
sichtigung und sind hier lediglich der Vollstandigkeit halber aufgefuhrt. In der Komplettie-
rung der Patientendatenbank erwiesen sich mangelnde Daten als Problem. Diese wur-
den erganzt, jedoch nahmen einige Patienten aus den oben genannten Grunden nur
unvollstandig an der neuropsychologischen Testung teil. Insgesamt waren drei Patien-
ten von dieser Problematik betroffen. Dies zeigte sich in fehlenden ,EpiTrack-Scores®.

Die Rekrutierung der gesunden Probanden war unproblematisch. In Zusammenarbeit
mit Verwandten, Bekannten und Freunden der Patienten liel3 sich eine akzeptable An-
zahl von gesunden Probanden (n=30) fur die Teilnahme an der Studie finden. Die Er-
reichbarkeit und das Erinnern an die Testung waren nahezu komplikationslos, da die
Probanden lediglich zur Teilnahme an der Studie kontaktiert wurden und vorab keine
weiteren Untersuchungen durchliefen, sodass sie keine Probleme mit der Zuordnung

des Tests zeigten.

3.3 Statistische Auswertungen

Die Verarbeitung und Analyse der ermittelten Testdaten wurde mittels des Programms
PAWS Statistic 18.0 (ehemals SPSS) fur Windows/Mac durchgefuhrt. Das Signifikanzni-
veau wurde bei a=0,05 festgelegt. Der Vergleich neuropsychologischer Ergebnisdaten

von Patienten und Probanden erfolgte anhand des t-Tests fur unabhangige Stichproben.



52

Hieran schloss sich eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) an, um alle Mittelwerte
der durchgefuhrten Tests in den Untergruppen (Patient/Proband) auf signifikante Unter-
schiede zu prifen. Fir die Uberpriifung von Korrelationen wurde der Pearson Korrelati-
onskoeffizient verwendet. Fur den zweiten Untersuchungsabschnitt dieser Studie wur-
den neben den oben genannten Tests auch allgemeine lineare Modelle mit Testwieder-
holungen verwendet, um die unterschiedlichen Testzeitpunkte genauer zu betrachten.
Um den Einfluss verschiedener Faktoren, wie Alter, Geschlecht oder Pathologien, auf

das AV zu untersuchen, wurden Kreuztabellen verwendet.

4. Ergebnisse

Im ersten Teil der Ergebnisdarstellung werden die Daten der neuropsychologischen
Standarduntersuchung prasentiert. Sie beinhalten die Ergebnisse im VLMT, dem DCS
und dem EpiTrack von Patienten und gesunden Probanden. Ebenso werden Korrelatio-
nen der einzelnen Testergebnisse untereinander dargestellt.

In einem weiteren Teil erfolgt die Ergebnisdarstellung des VLMT fur Kurz- und Langzeit-
ergebnisse und die Prasentation der Unterschiede zwischen Patienten und Probanden.
AnschlieRend wird die Berechnung des AV mittels VLMT anhand der verbalen Gedacht-
nisleistung prasentiert. Hierfur wird ein Gruppensplitting anhand der Testzeitpunkte vor-
genommen. Dies diente dazu, den Einfluss der zusatzlichen Abfrage nach einer Woche
auf das verbale Gedachtnis zu Uberprifen.



53

4.1 Neuropsychologische Standarduntersuchung

4.1.1 Eckdaten der neuropsychologischen Untersuchung

Tabelle 6: Eckdaten der Neuropsychologischen Untersuchung

Verzégerte  Aufmerksamkeits- Figurale Gedacht-

Patienten/gesunde Kontrollen II;::;:\-zitét ﬁ?:[ﬁgeﬁ)(m /Exekutivfunktion nisleistung
[VLMT] [VLMT] EpiTrack dcs15*
Patient Mittelwert 12,39 10,68 29,0 19,07
N 90 90 88 75
SD 2,32 3,65 5,22 7,38
Gesunde Mittelwert 12,67 11,67 32,20 29,13
Kontrollen
N 30 30 30 30
SD 2,19 2,93 4,21 10,98
Insgesamt Mittelwert 12,46 10,92 29,81 21,94
N 120 120 118 105
SD 2,28 3,50 5,16 9,66
Signifikanz 0,555 0,138 0,003 <0,001

*Summe aus Durchgang 1-5im DCS

Tabelle 6 prasentiert wichtige Ergebnisse der neuropsychologischen Standarduntersu-
chung. Im Bereich des Verbalgedachtnisses zeigten sich weder in der Lernkapazitat
(Dg1-5) noch in der verspateten Abfrage nach 30 Minuten (Dg 7) signifikante Unter-
schiede zwischen Patienten und gesunden Kontrollen. Dies ist eine wichtige Vorausset-
zung zur Prufung des AV. Lediglich im figuralen Gedachtnis (Lernleistung: dcs Dg1-5)
und in den Aufmerksamkeits-/ Exekutivfunktionen (EpiTrack) lieRRen sich signifikante Un-
terschiede eruieren. Patienten zeigten im EpiTrack und in der Prufung des figuralen Ge-
dachtnis (dcs15) verringerte Leistungen gegenuber den gesunden Kontrollen.

Die Nullhypothese No: ,Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten und
gesunden Probanden® kann in den genannten Bereichen jeweils auf einem Signifikanz-

niveau von p=0,003 und p<0,001 abgelehnt werden.
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Tabelle 7: Interkorrelationen zwischen den neuropsychologischen Malien

Korrelationen

Verzégerte
Abfrage (30
Lernkapazitat Minuten)

1Q dcs15 EpiTrack [VLMT] [VLMT]

IQ Korrelation nach 1 0,349 0,430 0,283" 0,233

Pearson

Signifikanz (2-seitig) <0,001 <0,001 0,002 0,012

N 116 102 115 116 116
dcs15 Korrelation nach 0,349~ 1 0,528~ 0,505 0,520~

Pearson

Signifikanz (2-seitig)  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

N 102 105 103 105 105
EpiTrack Korrelation nach 0,430 0,528" 1 0,437 0,348"

Pearson

Signifikanz (2-seitig)  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

N 115 103 118 118 118
Lernkapazitat Korrelation nach 0,283" 0,505 0,437 1 0,790
[VLMT] Pearson

Signifikanz (2-seitig) 0,002 <0,001 <0,001 <0,001

N 116 105 118 120 120
Verzogerte Abfrage Korrelation nach 0,233° 0,520° 0,348~ 0,790~ 1
(30 Minuten) [VLMT] Pearson

Signifikanz (2-seitig) 0,012 <0,001 <0,001 <0,001

N 116 105 118 120 120

**. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 7 zeigt die Korrelationen zwischen dem Intelligenzquotienten nach dem MWT-B
(1Q), dem figuralen Gedachtnis (Lernleistung: dcs Dg1-5), der Testung von Konzentrati-
on, Aufmerksamkeit, Schnelligkeit und Auffassungsvermogen (EpiTrack) und dem ver-
balen Gedachtnis (Lernkapazitat und ,Verzogerte Abfrage” nach 30 Minuten; VLMT) fur
Patienten und gesunde Probanden.
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In allen Bereichen konnte fur Patienten und Probanden ein signifikanter Zusammenhang
zwischen den oben genannten Parametern verzeichnet werden: Schlechte bzw. gute
Ergebnisse in einem der Tests korrelieren stark positiv mit einem schlechten bzw. guten
Ergebnis in einem der anderen Tests. Die geringste Korrelation (0,233 nach Pearson)
zeigte sich zwischen dem geschatzten 1Q und der verzogerten Abfrage nach 30 Minu-

ten.

4.1.2 Ergebnisse des VLMT mit freier Abfrage nach Standardintervall (30

Minuten) und in der Langzeitabfrage

Tabelle 8: Ergebnisse im VLMT in der neuropsychologischen Standarduntersuchung
und in der Telefoninterviewabfrage

Patienten/gesunde Verzogerte Abfra- Verzégerte Abfra- Verzégerte Abfra-
Kontrollen Lernkapazitat ge (30 Minuten) ge (eine Woche) ge (vier Wochen)
[VLMT] [VLMT] [VLMT] [VLMT]
Patienten Mittelwert 12,39 10,68 5,42 3,72
N 90 90 42 90
SD 2,32 3,65 3,54 3,61
Gesunde Mittelwert 12,67 11,67 7,25 6,53
Kontrollen N 30 30 16 30
SD 2,19 2,93 3,61 3,98
Insgesamt Mittelwert 12,46 10,92 5,79 4,43
N 120 120 58 120
SD 2,28 3,50 3,64 3,89
Signifikanz 0,555 0,138 0,067 <0,001

In Tabelle 8 sind die Mittelwerte von Patienten und gesunden Probanden zum verbalen
KZG und LZG dargestellt. Die Ermittlung von signifikanten Unterschieden zu den jewei-
ligen Testzeitpunkten erfolgte durch eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA). Zur
Uberprifung des LZG wurde die verbale Gedachtnisleistung mittels der Ergebnisse des
freien Abrufes im VLMT ermittelt.
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Der erste direkte und der zweite verzogerte Abruf nach 30 Minuten fanden wahrend der
neuropsychologischen Untersuchung statt. Die Lernkapazitat spiegelt die Anzahl der
wiedergegebenen Worter nach dem funften Lerndurchgang wieder. Der verzogerte Ab-
ruf nach 30 Minuten ist Durchgang sieben im VLMT.

Die verzogerte Abfrage nach vier Wochen war der freie Abruf der Worter aus dem VLMT
im Telefoninterview.

Es wurde lediglich in der Abfrage nach vier Wochen ein signifikanter Unterschied in den
Ergebnissen zwischen Patienten und gesunden Probanden ermittelt (p<0,001). Ob die-
ser Unterschied auch als AV im Sinne einer gesteigerten Vergessensrate zu werten ist,
oder ob lediglich die absolute Anzahl der wiedergegeben Worter unterschiedlich war,

wird im zweiten Teil dieser Arbeit untersucht.

Verbale Gedachtnisleistung

—— Patienten

gesunde

12,57 Kontrollgruppe

10,0+

Anzahl der Worter

| | |

Lernleistung Verzogerte Verzogerte
Durchgang 5 im Abfrage Abfrage
VLMT (30 Minuten)  (vier Wochen)
Testzeitpunkte

Abbildung 6: Verbale Gedachtnisleistung der Subgruppe mit zwei verzogerten Test-
zeitpunkten
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Verbale Gedachtnisleistung

147
— Patienten
gesunde

b Kontrollgruppe

8-

Anzahl der Worter

T I I T
Lernleistung Verzogerte Verzogerte Verzogerte
Durchgang 5 Abfrage Abfrage Abfrage

imVLMT (30 Minuten)  (eine (vier
Woche) Wochen)

Testzeitpunkte

Abbildung 7: Verbale Gedachtnisleistung der Subgruppe mit drei verzogerten Testzeit-
punkten

Die Abbildungen 6 und 7 verdeutlichen die Ergebnisse aus Tabelle 8. Die Epilepsiepati-
enten konnten sich nach einer Woche an durchschnittlich 5,42, die gesunden Kontrollen
an durchschnittlich 7,25 Worter der Wortliste erinnern. Diese Differenz erreichte kein
Signifikanzniveau (p=0,067). Nach vier Wochen konnten die Patienten noch 3,72 Worter
wiedergeben, die gesunden Kontrollen konnten sich an 6,53 Worter erinnern. Diese Dif-

ferenz war signifikant (p<0,001).
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4.2 Langzeitgedachtnisergebnisse zum AV

In diesem Abschnitt wurde Uberpruft, welche Patienten mit Epilepsie AV zeigen, welche
klinischen Parameter, wie Anfalle oder Medikamente, und welche anderen Faktoren, wie
Alter, Ausbildung und Geschlecht, das AV beeinflussen. Als Referenzwerte zur Ermitt-
lung des AV wurden die entsprechenden Werte der gesunden Kontrollgruppe einge-
setzt. Hierzu dienten die Anzahl der korrekt wiedergegebenen Worter in der Telefonab-
frage (nach einer Woche und nach einem Monat) in Bezug auf die Anzahl der korrekt
wiedergegebenen Worter nach Standardintervall (30 Minuten) im VLMT. Die Worter, die
in der Telefonabfrage wiedergegeben wurden, mussten aus der VLMT-Liste A stammen.
Die Variable VLMT30-1 steht fur die prozentual richtig wiedergegeben Woarter nach einer
Woche in Bezug auf die Abfrage nach 30 Minuten. Die Variable VLMT30-4 steht analog
fur den prozentualen Anteil der richtig wiedergegebenen Worter nach vier Wochen in
Bezug auf die Abfrage nach 30 Minuten und wurde fur die Subgruppe mit vier Testzeit-
punkten berechnet. Die Berechnung bezieht sich immer auf die Abfrage nach 30 Minu-
ten, da nach der Definition des AV erst danach Beeintrachtigungen der Gedachtnisleis-
tungen auftreten (Fitzgerald et al. 2010).

Verzogerte Abfrage nach 1 Woche

VLMT 30-1: x 100

Verzogerte Abfrage nach 30 Minuten

Verzogerte Abfrage nach 4 Wochen

VLMT 30-4: x 100

Verzogerte Abfrage nach 30 Minuten

Zur Berechnung des AV bei den Patienten wurde das 7. Perzentil der gesunden Ver-
gleichsgruppe gewahlt. Dies bedeutet, dass 93% der Vergleichsgruppe in Bezug auf das
AV ein besseres Ergebnis erzielt haben. Das 7. Perzentil entspricht dem Mittelwert ab-
zuglich einer 1,5-fachen Standardabweichung.

Hieraus ergaben sich fur die jeweiligen Untergruppen mit zwei oder drei Testzeitpunkten
die folgenden Cut-Off-Werte.



59

Tabelle 9: Cut-Off Werte fur AV anhand Daten der gesunden Kontrollgruppe mit zwei
Testzeitpunkten

Verzogerte Abfrage nach 30

Minuten[VLMT] VLMT 30-4
N 14 14
Perzentile 7 8,00 12,5

Es ergibt sich fur die Patienten ein Cut-Off-Wert von 12,5 %, wonach ein Verlust an ge-
merkten Wortern von mehr als 87,5 % als AV nach vier Wochen gewertet wurde.

Demnach zeigten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen 23 Patienten (47,9 %) mit 2
Testzeitpunkten ein AV und 25 Patienten (52,1 %) nicht.

Tabelle 10: Mittelwert und Standardabweichung der gesunden Kontrollen und die dar-
aus folgende Berechnung des AV fur Patienten mit zwei Testzeitpunkten

Patienten mit 2 Test-
zeitpunkten

VLMT 30-4 m(SD) 43,27 (24,48)
der Kontroll-
gruppe

Prozentualer >87,5 %
Verlust > AV

AV nach vier 23 (47,9 %)
Wochen

Kein AV 25 (52,1 %)

Tabelle 10 zeigt den Mittelwert und die dazugehorige Standardabweichung der gesun-
den Kontrollgruppe mit zwei Testzeitpunkten als Referenzwerte zur Berechnung der da-

raus resultierenden prozentualen Verluste.
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Tabelle 11: Cut-Off Werte fur AV anhand Daten der gesunden Kontrollgruppe mit 3
Testzeitpunkten

Verzogerte Abfrage nach 30

Minuten [VLMT] VLMT30-1 VLMT 30-4
N 16 16 16
Perzentile 7 5,38 33,3 17,91

Es ergibt sich fur die Patientengruppe mit zwei Testzeitpunkten ein Cut-Off-Wert von
33,3 %, wonach ein Verlust an gemerkten Wortern von mehr als 66,7 % als AV nach ei-
ner Woche gewertet wurde. Fur die Abfrage nach vier Wochen ergibt sich ein Cut-Off-
Wert von 17,91 %, wonach ein Verlust von mehr als 82,09 % als AV in dieser Gruppe

gewertet wurde.

Von den Patienten mit drei Testzeitpunkten zeigten sieben Patienten (16,7 %) im Ver-
gleich zu den gesunden Kontrollen ein AV und 35 Patienten (83,3 %) kein AV nach einer
Woche.

Nach vier Wochen zeigten ebenfalls sieben Patienten (16,7 %) im Vergleich zu den ge-
sunden Kontrollen ein AV und 35 Patienten (83,3 %) kein AV.
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Tabelle 12: Mittelwert und Standardabweichung der gesunden Kontrollen und die dar-
aus folgende Berechnung des AV fur Patienten mit zwei Testzeitpunkten

Patienten mit 3 Testzeitpunkten

VLMT 30-4 61,76 (23,46)
m(SD) der Kontroligruppe

(%)

Prozentualer Verlust > AV >82,09 %
AV nach vier Wochen 7 (16,7 %)

Kein AV nach vier Wochen 35 (83,3 %)

VLMT 30-1 65,32 (21,05)

m (SD) der Kontrollgruppe
(%)

Prozentualer Verlust > AV > 66,7 %
AV nach einer Woche 7 (16,7 %)

Kein AV nach einer Woche 35 (83,3 %)

In Tabelle 12 sind der Mittelwert und die Standardabweichung der gesunden Kontrollen
mit drei Testzeitpunkten fur die Variable VLMT30-4 und VLMT30-1 zur Berechnung des
AV fur die Patienten mit drei Testzeitpunkten angegeben.

Das AV wurde fur diese Subgruppe mit der zusatzlichen Abfrage nach einer Woche ge-
trennt untersucht, da gezeigt werden konnte, dass die zusatzliche Abfrage nach einer
Woche einen signifikanten Einfluss auf die Abfrage nach vier Wochen hatte: Patienten
mit einer zusatzlichen Abfrage nach einer Woche profitierten von dieser Abfrage. Sie er-
zielten in der Abfrage nach vier Wochen ein signifikant besseres Ergebnis als die Sub-
gruppe mit nur zwei Testzeitpunkten. Sowohl die absolute Anzahl der wiedergegebenen
Worter als auch die prozentuale Merkfahigkeit zeigten sich signifikant besser bei den
Patienten mit drei Testzeitpunkten, als die bei den Patienten mit nur zwei Testzeitpunk-
ten (p<0,001, p<0,001). Die Gruppen wurden bei den folgenden Betrachtungen getrennt
berechnet, da die Ergebnisse der Gruppe mit drei verzogerten Abfragen signifikant ge-

genuber der Gruppe mit nur zwei verzogerten Abfragen erhoht waren.
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Tabelle 13 zeigt die signifikant bessere Leistung der Patienten mit drei Testzeitpunkten
in der verzogerten Abfrage nach vier Wochen im Vergleich zu den Patienten mit zwei
Testzeitpunkten.

Tabelle 13: VLMT Ergebnisse fur die Patienten mit zwei und mit drei Testzeitpunkten

VLMT Alle (n=90) 2 Testzeitpunkte 3 Testzeitpunkte (n=42) Signifikanz
(n=48)

Lernkapazitat [VLMT] 12,39 12,25 (2,4) 12,55 (2,23) 0,544

Mittelwert (SD) (2,32)

Verzogerte Abfrage 10,68 10,31 (3,73) 11,1 (3,55) 0,311

(30 Minuten) [VLMT] (3,65)
Mittelwert (SD)

Verzogerte Abfrage 3,02 (3,16) 2,23 (2,49) 5,43 (3,96) <0,001
(vier Wochen) [VLMT]
Mittelwert (SD)

VLMT 0-30 84,45 82,64 (23,17) 86,53 (22,29) 0,420
Mittwelwert (SD) (22,72)

VLMT 30-4 31,89 21,38 (23,99) 43,9 (26,21) <0,001
Mittelwert (SD) (27,35)

4.2.1 Einfluss verschiedener Faktoren auf das AV

In den folgenden Kreuztabellen sind jeweils die Berechnung fur die Patienten mit drei
Testzeitpunkten nach einer Woche sowie die Berechnungen flur beide Subgruppen nach
vier Wochen dargestellt. Die jeweiligen Cut-off-Werte fur die Abfrage nach vier Wochen

wurden fur beide Subgruppen separat berechnet.



Tabelle 14: Ausbildung und AV
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AV nach einer

AV nach vier Wo-

Woche chen
te) punkte)
nein ja Gesamt nein ja Gesamt
Ausbildung <10 Anzahl 17 4 21 28 22 50
</>

/>10 Jahre Jahre  \teil  81,00% 19.00% 100,00%  56,00% 44,00% 100,0 %
>10 Anzahl 15 3 18 28 7 35
Jahre  Anpteil 83,00% 16,70% 100,00%  80,00% 20,00% 100 %
Gesamt Anzahl 32 7 39 56 29 85**
Anteil 82,00% 17,90% 100,00% 6590% 34,10 % 100 %

Signifikanz einseitig 0,591 einseitig 0,018

*< 10 Jahre: Hauptschule oder Realschule, >10 Jahre: Abitur

**fehlende Angaben

Im Zusammenhang mit der Dauer der Ausbildung eines Teilnehmers lasst sich in der

Gruppe mit drei Testzeitpunkten keine Signifikanz fur das Auftreten eines AV nach einer

Woche zeigen. Die Analyse des AV ergab in beiden Gruppen nach vier Wochen einen

einseitig signifikanten Unterschied. Patienten mit weniger als 10 Jahren Schulausbildung

zeigten haufiger ein AV als jene mit einer langer andauernden Ausbildung (44,00 % vs.

20,00 %; p=0,018).
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AV nach einer Woche

(3 Testzeitpunkte)

AV nach vier Wochen
(2 und 3 Testzeitpunkte)

nein Gesamt nein ja Gesamt
TLE nein Anzahl 16 3 19 24 8 32
Anteil 84,20 % 15,80 % 100,00 % 75,00 % 25,00 % 100,00 %
ja Anzahl 19 4 23 36 22 58
Anteil 82,60 % 17,40 % 100,00 % 62,10 % 37,90 % 100,00 %
Gesamt Anzahl 35 7 42 60 30 90
Anteil 83,30 % 16,70 % 100,00 % 66,70 % 33,30 % 100,00 %
Signifikanz  einseitig 0,612 einseitig 0,156

Das Vorliegen einer TLE zeigte in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 16: TLE linksseitig vs. rechtsseitig und AV

AV nach einer Wo-

AV nach vier Wo-

che chen
(3 Testzeitpunkte) (2 und 3 Testzeit-
punkte)
nein ja Gesamt nein ja Gesamt
TLE ja Anzahl 5 1 6 13 12 25
links

Anteil 83,30% 16,70% 100,00 %  52,00% 48,00 % 100,00 %
nein Anzahl 30 6 36 47 18 65
Anteil 83,30% 16,70% 100,00% 72,30% 27,70% 100,00 %
Gesamt Anzahl 35 7 42 60 30 90
Anteil 83,30% 16,70% 100,00% 66,70% 33,30 % 100,00 %

Signifikanz einseitig 0,691 einseitig 0,058

Das Vorliegen einer linksseitigen TLE hat in diesen Gruppen keine signifikante Relevanz

fur das AV.



Tabelle 17: Anfalle und AV
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AV nach einer Wo-

AV nach vier Wo-

che chen
(3 Testzeitpunkte) (2 und 3 Testzeit-
punkte)

nein ja Gesamt nein ja Gesamt
Anfélle  nein Anzahl 13 5 18 25 15 40
Anteil 7220% 27,80% 100,00% 62,50% 37,50 % 100,00 %
ja Anzahl 22 2 24 35 15 50
Anteil 91,70 % 8,30 % 100,00%  70,00% 30,00% 100,00 %
Gesamt Anzahl 35 7 42 60 30 90
Anteil 83,30% 16,70% 100,00% 66,70 % 33,30 % 100,00 %

Signifikanz einseitig 0,105 einseitig 0,299

Das Auftreten von Anfallen anderte die Ergebnisse der Langzeitgedachtnisuntersuchung

in den Gruppen nicht signifikant.
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Tabelle 18: Polytherapie vs. Monotherapie und AV

AV nach einer

AV nach vier

Woche Wochen
(3 Testzeitpunk- (2 und 3 Test-
te) zeitpunkte)
nein ja Gesamt nein ja Gesamt
Medikamen- Monothera-  Anzahl 14 4 18 19 11 30
tose Therapie pie
Anteil 77,80 22,20 100,00 63,30% 36,70 100,00
% % % % %
Polytherapie Anzahl 18 3 21 32 17 49
Anteil 85,70 14,30 100,00 65,30% 34,70 100,00
% % % % %
Gesamt Anzahl 32 7 39 51 28 79*
Anteil 82,10 17,90 100,00 64,60% 35,40 100,00
% % % % %
Signifikanz einsei- 0,409 einsei- 0,523
tig tig

* fehlende Angaben

Die Einnahme eines oder mehrerer Medikamente beeinflusste die Ergebnisse nicht sig-

nifikant.
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Tabelle 19: Geschlecht und AV

AV nach einer AV nach vier Wo-
Woche chen
(3 Testzeitpunk- (2 und 3 Testzeit-
te) punkte)

nein ja Gesamt nein ja Gesamt
Geschlecht weiblich  Anzahl 19 3 22 37 13 50
Anteil 86,40 % 13,60% 100,00% 74,00% 26,00% 100,00 %
mannlich Anzahl 16 4 20 23 17 40
Anteil 80,00 % 20,00% 100,00% 57,50% 42,50% 100,00 %
Gesamt Anzahl 35 7 42 60 30 90
Anteil 83,30% 16,70% 100,00 % 66,70 % 33,30 % 100,00 %

Signifikanz einseitig 0,444 einseitig 0,077

Die Zugehorigkeit zu einem bestimmten Geschlecht beeinflusste das Vorhandensein ei-

nes AV nicht signifikant.
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AV nach einer

AV nach vier Wo-

Woche chen
(3 Testzeitpunk- (2 und 3 Testzeit-
te) punkte)

nein ja Gesamt nein ja Gesamt
HS nein Anzahl 28 5 33 49 22 71
Anteil 84,80 % 15,20% 100,00%  69,00% 31,00% 100,00 %
ja Anzahl 7 2 9 11 8 19
Anteil 77,80 % 22,20% 100,00% 57,90% 42,10% 100,00 %
Gesamt Anzahl 35 7 42 60 30 90
Anteil 83,30 % 16,70 % 100,00% 66,70 % 33,30 % 100,00 %

Signifikanz einseitig 0,472 einseitig 0,258

Das Vorliegen einer HS zeigte keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu anderen

Pathologien.

Abbildung 8 zeigt die Anzahl der gemerkten Worter, aufgelistet nach Krankheitsbild. Bei

den Patienten mit HS waren sowohl die Lernkapazitat als auch die Abfragen nach 30

Minuten und nach vier Wochen signifikant schlechter als die der gesunden Kontrollen.

Patienten mit HS konnten sich nach vier Wochen noch an 1,4 Woérter erinnern - im Ver-

gleich: 5,79 Worter erinnerten der gesunden Kontrollen (p=0,001).
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Verbale Gedachtnisleistung

|__Alle anderen
Ursachen
Limbische
Enzephalitiden
Hippocampus-
sklerosen/atrop
hien

| gesunde
Kontrollgruppe

12,57

10,07

7,57

Anzahl der Worter

0,07

I T T
Lernleistung Verzogerte Verzogerte
Durchgang Abfrage Abfrage
5im VLMT (30 Minuten)  (vier Wochen)

Testzeitpunkte

Abbildung 8: Verbale Gedachtnisleistung der einzelnen Atiologien

Patienten mit HS konnten sich nach einer Woche noch an 2,89 vs. 7,25 Worter erinnern
(p=0,004) und nach vier Wochen an 3,11 vs. 7,25 Woérter (p=0,014).
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Verbale Gedachtnisleistung
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Durchgang Abfrage Abfrage Abfrage
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Woche)  Wochen)
Testzeitpunkte

Abbildung 9: Verbale Gedachtnisleistung der einzelnen Atiologien

Der Einfluss des Alters auf das Langzeitgedachtnis wurde mit den Ergebnissen des
Zeitpunkts nach vier Wochen ermittelt, um eine ausreichende Stichprobenanzahl in den
jeweiligen Alterskategorien zu gewahrleisten. Analog wurde fur die danach folgende Be-
trachtung von “auffalligen” und “unauffalligen” Patienten in der verzogerten Abfrage

nach 30 Minuten verfahren.
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Tabelle 21: Alter und AV

AV

nein ja Gesamt
Alterskategorien  17-30 Anzahl 24 9 33
Anteil 72,7% 27,3% 100,0 %
31-40 Anzahl 12 5 17
Anteil 706 % 29,4% 100,0 %
41-50 Anzahl 18 5 23
Anteil 783% 21,7% 100,0 %
51-60 Anzahl 2 6 8
Anteil 250% 75,0% 100,0 %
61-70 Anzahl 3 2 5
Anteil 60,0% 40,0% 100,0 %
71-77 Anzahl 1 3 4
Anteil 250% 75,0% 100,0 %
Gesamt Anzahl 60 30 90
Anteil 66,7% 33,3% 100,0 %

Signifikanz einseitig 0,042

Die Betrachtung von verschiedenen Alterskategorien zeigt einen signifikanten Unter-
schied in der Langzeitgedachtnisabfrage (p=0,042). Die nachstehende Grafik verdeut-
licht das Ergebnis.
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25 AV
B nein
M ja
204

Anzahl

17-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-77
Alter

Abbildung 10: Alterskategorien und AV

In den Altersgruppen von 51-60 und 71-77Jahren wies die Mehrheit der Patienten ein
AV auf.

Die folgende Tabelle 22 zeigt eine Zusammenfassung aller Ergebnisse. Lediglich die
Ausbildungsdauer und das Alter zeigten in dieser Studie einen signifikanten Einfluss auf
das AV.
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Tabelle 22: Zusammenfassung der Ergebnisse zum AV

AV nach einer Woche AV nach vier Wochen
Ausbildung (</>10 Jahre) 19vs. 17 % n.s. 44 vs. 20 % (p=0,018)
TLE 16 vs. 17 % n.s. 25vs. 38 % n.s.
TLE links vs. Rechts 17 vs. 17 % n.s. 48 vs. 28 % n.s.
Anfalle 8vs.28 % n.s 38 vs. 30 % n.s.
Therapie(poly vs. Mono) 22 vs. 14 % n.s. 37 vs. 35 % n.s.
Geschlecht 14 vs. 20 % n.s. 26 vs. 43 % n.s.
HS 15vs. 22 % n.s. 31vs.42 % n.s.
Alter e p=0,042

Die folgende Analyse zeigt, ob Patienten, die in der verzogerten Abfrage nach 30 Minu-
ten ein ,auffalliges” beziehungsweise ein ,unauffalliges” Testergebnis im Vergleich zu
den gesunden Kontrollen erreichten, ein AV nach einer Woche oder nach vier Wochen
zeigten. Fur diese Untersuchung wurde die 7 % Perzentile gewahlt. Hieraus ergab sich
der folgende Cut-Off-Wert.

Tabelle 23: Cut-Off Wert fur die Patienten anhand der gesunde Kontrollen mit 2 Test-
zeitpunkten

VLMTO-30
N 14
i 7 67,8
Perzentile '

Demnach wurden alle Patienten, die nach 30 Minuten einen prozentualen Verlust an

gemerkten Wortern von mehr als 32,2 % hatten, als ,auffallig” gewertet.
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Hieraus ergibt sich, dass 37 Patienten ein ,unauffalliges” (77,1 %) und 11 Patienten ein
,2auffalliges“ Testergebnis in der verzogerten Abfrage nach 30 Minuten (22,9 %) erziel-

ten.

Anhand der gesunden Probanden mit drei Testzeitpunkten ergab sich der folgende Cut-
off-Wert.

Tabelle 24: Cut-Off Wert fur die Patienten anhand der gesunde Kontrollen mit 3 Test-
zeitpunkten

VLMTO0-30
N 16
i 7 55,86
Perzentile ’

Es wurden alle Patienten, die in der Abfrage nach 30 Minuten einen prozentualen Ver-
lust an gemerkten Wortern von mehr als 44,14 % hatten, als ,auffallig” eingestuft.

In der Gruppe mit drei Testzeitpunkten waren 37 Patienten in der verzogerten Abfrage
nach 30 Minuten ,unauffallig® (88,1 %) und funf Patienten im Vergleich zu der Kontroll-
gruppe ,auffallig” (11,9 %).

Tabelle 25: “Auffallig” vs. “unauffallig” und AV

AV
nein ja Gesamt

“Auffallig” nein Anzahl 53 21 74
Anteil 71,6 % 28,4 % 100,0 %
ja Anzahl 7 9 16
Anteil 43,8 % 56,3 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 60 30 90
Anteil 66,7 % 33,3 % 100,0 %

Signifikanz einseitig 0,034

Die Analyse mittels einer Kreuztabelle wies nach, dass mehr Patienten mit ,auffalligen®
Testergebnissen in der verzogerten Abfrage nach 30 Minuten ein AV zeigten als Patien-
ten, die nach 30 Minuten ein ,unauffalliges” Testergebnis im Vergleich zu den gesunden
Kontrollen erreichten (p=0,034).
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Dennoch zeigten auch Patienten mit ,unauffalligen“ Ergebnissen in der Abfrage nach 30
Minuten ein AV (28,4 %).

Zur Bestimmung der Sensitivitat und der Spezifitat des VLMT nach 30 Minuten fur das
AV wurde Tabelle 25 herangezogen. Die Sensitivitat wurde aus dem Quotienten aus der
Anzahl der Patienten mit ,auffalligem® Testergebnis in der verzogerten Abfrage nach 30
Minuten bei gleichzeitigem Vorliegen von AV und der Gesamtzahl der Patienten mit
.2auffalligem® Testergebnis ermittelt. Die errechnete Sensitivitat betrug 56,25 %, d.h.
neun von 30 Patienten mit ,auffalligem® Ergebnis nach 30 Minuten zeigten ein AV. Ana-
log wurde die Spezifitat aus dem Quotienten Anzahl der Patienten mit ,unauffalligem®
Testergebnis in der verzogerten Abfrage nach 30 Minuten ohne Vorliegen von AV und
der Gesamtzahl der Patienten mit ,unauffalligem“ Testergebnis berechnet. Die hieraus
errechnete Spezifitat betrug 88,33 %, d.h. 53 von 60 Patienten mit ,unauffalligem® Test-
ergebnis zeigten kein AV.

4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

1. In der neuropsychologischen Standarduntersuchung zeigten die Patienten eine
gegenuber der gesunden Kontrollgruppe signifikant verringerte Leistung in den
Ergebnissen des EpiTrack, dem dcs15 und dem 1Q. Weiterhin korrelierten der 1Q,
der dcs15, der Epitrack, die Lernkapazitat im VLMT und die verzogerte Abfrage
der verbalen Gedachtnisleistung nach 30 Minuten.

2. Die zusatzliche Abfrage nach einer Woche ubte einen erheblichen Einfluss auf
die Abfrage nach vier Wochen bei der Subgruppe mit drei Testzeitpunkten aus.

3. Die Dauer der Ausbildung korrelierte signifikant mit der Langzeitgedachtnisleis-
tung: Je langer die Schulausbildung dauerte, desto geringer war die Wahrschein-
lichkeit eines AV.

4. Bei der Mehrheit der Patienten zwischen 51 und 60 Jahren und 71 und 77 Jahren
trat ein AV auf.
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. Faktoren, wie das Vorliegen einer TLE oder einer HS, korrelierten in dieser Studie

mit einem tendenziell gehauften AV-Vorkommen.

. Sowohl ,auffallige” Patienten, als auch ,unauffallige” Patienten zeigen ein AV in

der Testung nach 30 Minuten.
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5. Diskussion

Akzeleriertes Vergessen ist ein bislang nur unzureichend verstandenes Phanomen. Dies
zeigt sich nicht nur an der geringen Anzahl der vorliegenden Arbeiten, sondern auch an
den divergierenden Ergebnissen in den veroffentlichten Studien zu diesem Thema. Die
Zusammenfassung von Butler und Zeman (2008) bestatigt dies. Gedachtnisdefizite wer-
den insbesondere von Epilepsiepatienten haufig beklagt und schranken deren Alltag er-
heblich ein. Durch die Anatomie der morphologischen Korrelate des Gedachtnisses und
ihrer zugrunde liegenden Physiologie scheinen Patienten mit TLE davon haufiger betrof-
fen zu sein als Patienten mit Extratemporalepilepsie (Hermann et al., 1997). Das Aufde-
cken der Gedachtnisdefizite, vor allem im Langzeitbereich, ist schwierig; die einschlagi-
gen Daten werden im deutschsprachigen Raum zumeist auf Grundlage der Ergebnisse
im VLMT eruiert. Es ist daher von groRer Bedeutung herauszufinden, ob durch den
VLMT generell Gedachtnisdefizite ubersehen werden konnen, die erst mit langeren Re-
tentionsintervallen deutlich werden. Ist dies der Fall, so sollte der nachste Schritt eine
Optimierung des Gedachtnistests im Rahmen der Aufdeckung des genauen Konsolidie-
rungsprozesses des LZG sein. Bislang wurden zur Ermittlung der Langzeitkonsolidie-
rung im LZG verschiedene Zeitraume gewahlt und erbrachten unterschiedliche Ergeb-
nisse hinsichtlich der Dauer der Konsolidierung (Butler and Zeman, 2008). Es kann so-
mit nicht ausreichend geklart werden, ob das Phanomen des AV existiert und durch wel-
che pathologischen Mechanismen es verursacht wird.

In der vorliegenden Arbeit wurden zur Beantwortung der Frage, ob Patienten mit Epilep-
sie ein AV zeigen oder nicht, 90 Patienten und 30 gesunde Probanden daraufhin unter-
sucht, inwieweit AV bei Epilepsiepatienten existiert und welche Faktoren, wie zum Bei-
spiel das Alter, Pathologien oder auch das Geschlecht, mit dem AV im Zusammenhang
stehen. Als wegweisendes diagnostisches Mittel wurde hierfur der VLMT verwendet.

Weiterhin wurde ein Fragebogen entworfen, der die Patienten nach einer und vier Wo-
chen mit den Woértern aus dem VLMT erneut konfrontierte. Die verbale Gedachtnisleis-
tung diente in der Studie somit als Indikator fur das AV. Dieses wurde mithilfe eines
Vergleichs von Epilepsiepatienten zu gesunden Kontrollen unter Zuhilfenahme der 7 %

Perzentile bestimmt.
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Dies entspricht dem Mittelwert weniger als 1,5 Mal der Standardabweichung. Die Be-
rechnung der Perzentile ergab, dass die Patienten mit zwei Testzeitpunkten bei einem
Verlust von mehr als 87,5 % ein AV nach vier Wochen zeigten. Fur die Patienten mit
drei Testzeitpunkten wurden bei 66,7 % Verlust gemerkter Worter nach einer Woche
und 82,09 % Verlust gemerkter Worter nach 4 Wochen ein AV ermittelt.

In der neuropsychologischen Standarduntersuchung wurde neben dem verbalen
(VLMT) auch das non-verbale (figurale) Gedachtnis mittels des DCS untersucht. Die
Aufmerksamkeits- und Exekutivfunktion werden im Epitrack getestet. Hier wurden Berei-
che wie Schnelligkeit und Konzentration gepruft, die von einer AED-Therapie beeinflusst
werden. Da sich Defizite im Arbeitsgedachtnis, das im EpiTrack ebenfalls untersucht
wurde, auf das Langzeitgedachtnis auswirken kdonnen, sind die Ergebnisse im EpiTrack
eine wichtige Voraussetzung fur die Interpretation der Langzeitergebnisse.

In der vorliegenden Studie wurden Einbuf3en der Patienten im Bereich der kognitiven
Fahigkeiten nachgewiesen. Dies zeigte sich vor allem im figuralen Gedachtnis, der Auf-
merksamkeit, Konzentration und Schnelligkeit. Patienten zeigten gegenuber den gesun-
den Probanden schlechtere Ergebnisse in diesen Bereichen. Eine Korrelationsanalyse
ergab, dass die erzielten Leistungen im MWT-B, EpiTrack, dcs15, VLMT (Lernkapazitat
und verzogerte Abfrage nach 30 Minuten) positiv zwischen r=0,233 und r=0,790 mitei-
nander korrelieren. Dies bedeutet, dass eine gegenuber der Kontrollgruppe verminderte
Leistung in einem dieser Bereiche mit einem Leistungsabfall in den anderen Bereichen
einhergeht, ohne eine Aussage Uber den absoluten Wert der Leistungsminderung ma-
chen zu konnen. Demzufolge kann von den Leistungen in einem Bereich auf die zu er-

wartenden Leistungen in den anderen Bereichen geschlossen werden.

Der beschriebene Leistungsunterschied in den oben genannten Bereichen zwischen Pa-
tienten und Kontrollen, bestatigt die Ergebnisse von Helmstaedter et al. (1998) und Ma-
meniskiene et al. (2006). In der Studie von Helmstaedter et al. (1998) wurden ebenfalls
der EpiTrack und der DCS in der neuropsychologischen Standarduntersuchung ange-
wandt. Dies erlaubt eine gute Vergleichbarkeit zu den Ergebnissen in dieser Studie.
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Mameniskiene et al. (2006) wahlten dem EpiTrack und dem DCS vergleichbare Tests
und boten somit ebenfalls eine gute Vergleichbarkeit zu der hier vorliegenden Studie. In
der Studie von Manes et al. (2005) wurde zwischen Patienten mit TEA und gesunden
Probanden fur das figurale Gedachtnis kein signifikanter Unterschied ermittelt. Sie wen-
deten eine dem EpiTrack ahnliche Testbatterie an, jedoch war die Stichprobe mit sieben
Patienten und sieben gesunden Kontrollen erheblich kleiner als die Stichprobe in dieser
Studie. Weiterhin wurden nur Patienten mit TEA, eine selten Unterform der TLE, in diese
Studie inkludiert, was die Vergleichbarkeit zu der hier vorliegenden Studie einschrankt.

Epilepsiepatienten weisen demzufolge nicht nur Gedachtnisdefizite auf, sondern auch
Defizite in anderen kognitiven Bereichen. Folglich muss in Zukunft auch der Einfluss
dieser Defizite in den nonverbalen Bereichen auf das AV untersucht werden.

Die verbale Gedachtnisleistung wurde in dieser Arbeit anhand des VLMT ermittelt und
der Beurteilung des AV zugrunde gelegt. Es wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen Patienten und der gesunden Kontrollgruppe im VLMT der neuropsychologi-
schen Standarduntersuchung (Lernkapazitat und verzogerte Abfrage nach 30 Minuten)
gefunden. In der Studie von Manes et al. (2005) waren die Leistungen des verbale Ge-
dachtnisses bei Patienten und Kontrollen in der direkten und verzogerten Abruf nach 30
Minuten ebenfalls gleich bzw. traten keine signifikanten Unterschiede auf.

In der Studie von Blake et al. (2000) konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
zwischen Patienten und gesunden Probanden fur das verbale Gedachtnis festgestellt

werden.

Helmstaedter et al. (1998) konnten hingegen signifikante Unterschiede zwischen Patien-
ten und Probanden fur die verbale Gedachtnisleistung im VLMT nachweisen.

Beim Vergleich der beiden Studien muss beachtet werden, dass die Patienten in der
hier vorliegenden Arbeit, gemessen an den vorgegebenen Prozentrangen der Norm-
gruppe, fur die durchschnittlich errechnete Altersgruppe eine uberdurchschnittliche Leis-
tung erzielten, sowohl in der Lernkapazitat als auch in der Abfrage nach 30 Minuten.
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Dies kann anhand der Betrachtung der 7 % Perzentile zur Unterteilung der Patienten in
solche mit ,nicht deutlich auffallig® und jene mit ,deutlich auffallig“ Ergebnissen im VLMT
gesehen werden. Die 7 % Perzentile entspricht dem Mittelwert weniger als 1,5 Mal der
Standardabweichung in Bezug auf die Werte der Kontrollgruppe in dieser Studie. Es
wurden nur funf Patienten (bei Patienten mit drei Testzeitpunkten), beziehungsweise 11
Patienten (bei Patienten mit zwei Testzeitpunkten) als ,auffallig“ gewertet. Eine mogliche
Ursache fur dieses Ergebnis konnte ein zu kurzes Zeitintervall (30 Minuten) zur Aufde-
ckung von Einbuf3en im verbalen Gedachtnis sein.

Die Studienteilnehmer in Helmstaedters Arbeit waren mit 55 Patienten und 21 gesunden
Kontrollen kleiner als die Teilnehmer in dieser Studie (90 Patienten und 30 gesunden
Kontrollen) und méglicherweise nicht aussagekraftig genug. Die Methodik zur Uberpri-
fung der verbalen Gedachtnisleistung war in beiden Studien gleich: der VLMT wurde zur
Uberprifung der direkten verbalen Gedachtnisfunktion und der verzdgerten Gedéachtnis-
leistung nach 30 Minuten verwendet. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass weitere
Studien zur Klarung dieses Unterschieds notwendig sind. Diese mussen unter anderem

die Kontrolle von 1Q und anderen kognitiven Variablen einschlie3en.

Der 1Q der Studienteilnehmer in der Studie von Helmstaedter et al. (1998) war sowohl
fur Patienten als auch fur Probanden niedriger als in der hier vorliegenden Studie. Dies
ist eine weitere mogliche Erklarung fur die insgesamt schlechtere verbale Gedachtnis-
leistung der Probanden von Helmstaedter et al. (1998) im Vergleich zu den Probanden
in dieser Studie.

Weiterhin war der Anteil der linksseitigen TLE in seiner Studie hoher, als in dieser (51 %
vs. 43 %), was sich ebenfalls in einer schlechteren verbalen Gedachtnisleistung nieder-
schlagen kann. Bei den Studienteilnehmern von Mameniskiene et al. (2006) waren die
Patienten in der verbalen Gedachtnisleistung schlechter als in dieser Studie. Die gesun-
den Kontrollen waren insgesamt besser. Durch fehlende Angaben zum IQ in dieser Stu-
die Iasst sich keine hinreichende Erklarung fur diese Inkongruenz finden.

Das Studiendesign fur die Uberprifung der direkten und verzdgerten Abfrage (30 Minu-
ten Verzogerung) der verbalen Gedachtnisleistung ist in allen drei Studien gleich.
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Bei allen wurde zur Uberpriifung der verbalen Gedachtnisleistung eine Wortliste heran-

gezogen.

In den Studien von Bell et al. und Mameniskiene et al. (Bell, 2006, Bell et al., 2005,
Mameniskiene et al., 2006) konnte fur die verzogerte Abfrage nach 30 Minuten ein signi-
fikanter Unterschied zwischen Patienten und gesunden Probanden gezeigt werden. Ei-
ne mogliche Ursache fur diese Ergebnisse konnte erneut ein insgesamt schlechterer 1Q
der Patienten, als der gesunden Kontrollen sein. Bei Betrachtung des 1Qs fallt auf, dass
bei Bell et al. (2005, 2006) die Patienten, ahnlich der vorliegenden Arbeit, einen signifi-
kant schlechteren 1Q aufwiesen, als die gesunden Kontrollen. Das konnte ein Grund fur
die signifikant schlechtere verbale Gedachtnisleistung der Patienten sowohl in der direk-
ten Abfrage als auch in der verzogerten Abfrage nach 30 Minuten sein. In der hier vor-
liegenden Studie jedoch zeigten die Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen,
trotz eines geringeren durchschnittlichen 1Q, keine verminderte Leistung in der direkten
und der verzogerten Abfrage nach 30 Minuten. Dieses Ergebnis wiederum untermauert
die Tatsache, dass der VLMT von allen verwendeten Tests am wenigsten mit dem IQ
korreliert.

Die unterschiedlichen neuropsychologischen Testverfahren in den einzelnen Studien
und die unterschiedliche Zusammensetzung der Patientenkollektive, offenbaren Unter-
schiede in den Ergebnissen zwischen Patienten und gesunden Probanden. In der weite-
ren Diskussion wird fiir die Beobachtung des AV Ahnliches ersichtlich.

Es muss dabei beachtet werden, dass in dieser Studie ebenfalls Patienten mit extratem-
poralen Epilepsien inkludiert wurden. Weiterhin wurden Patienten mit in die Studie auf-
genommen, deren Epilepsie Erkrankung zum Zeitpunkt der Studie erstmalig diagnosti-
ziert wurde. Das ausgewahlte Kollektiv unterscheidet sich demnach moglicherweise von

anderen praoperativ ausgewahlten Kollektiven in anderen Studien.

Daraus folgt, dass die Wahl des Studiendesigns, die Auswahl der Teilnehmer der Studie

und weitere Faktoren die Ergebnislage maligeblich beeinflussen.
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Eine mogliche Losung fur die Methodenproblematik ware die tatsachliche strikte Stan-
dardisierung der Tests. Auch eine Festlegung der Mindestteilnehmerzahl pro untersuch-
ter Gruppe und abhangig vom Studiendesign ist denkbar, um Differenzen der durch-
schnittlichen Gedachtnisleistungen zu homogenisieren. Weiterhin sollten Patienten und
gesunde Kontrollen vor allem in den anderen kognitiven Funktionen parallelisiert wer-

den.

Die Untersuchung des AV setzt voraus, dass weder in der direkten Abfrage, noch in der
verzogerten Abfrage nach 30 Minuten ein signifikanter Unterschied der Gedachtnislei-
tung zwischen Patienten- und Probandenkohorte vorhanden sein darf (vgl. Abschnitt

2.4,S.17).

Da die Abfrage nach 30 Minuten keine Beeintrachtigung der verbalen Gedachtnisleis-
tung bei Patienten im Vergleich zu der Kontrollgruppe aufzeigte, ist die Voraussetzung
zur Betrachtung des AV in dieser Studie erfullt. Die Testung nach einer Woche erbrach-
te keine signifikanten Unterschiede zwischen Patienten und gesunden Kontrollen bei
Betrachtung der absoluten verbalen Gedachtnisleistung hervor, nach vier Wochen je-
doch erbrachte diese Studie einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten und
gesunden Probanden in der Abrufleistung der Worter. Da die Abfrage nach 30 Minuten
keine Beeintrachtigung der Gedachtnisleistung bei Patienten aufzeigte, deutet die signi-

fikant verminderte Leistung nach vier Wochen auf ein AV hin.

Diesem Hinweis wurde durch die Berechnung der prozentualen Vergessensrate nach-
gegangen. Dadurch sollte gleichzeitig die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen
Studien hergestellt werden, bei denen haufig der prozentuale Anteil der nach einem lan-
geren Retentionsintervall wiedergegebenen Worter dargestellt wird (zum Beispiel Blake
et al., 2000).

Das AV konnte bei einigen Epilepsiepatienten nach der Berechnung der prozentualen
Vergessensrate generell bestatigt werden. Demnach hatten 23 Patienten mit zwei Test-
zeitpunkten und einer Vergessensrate von 87,5 % definitionsgemal ein AV.
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Sieben Patienten mit drei Testzeitpunkten hatten nach einer Woche ein AV bei einer
Vergessensrate von mehr als 82,09 %. Ebenfalls sieben Patienten hatten in er Gruppe
mit drei Testzeitpunkten ein AV nach vier Wochen.

Dennoch gab es weniger Patienten mit AV, als Patienten ohne AV, bei Betrachtung der
prozentualen Vergessensrate. Als Grunde hierfur kommen die insgesamt guten Lern-
und Gedachtnisleistungen in der Patientengruppe oder die insgesamt schlechtere Leis-
tung der hier gewahlten gesunden Kontrollgruppe in Betracht. Die Ergebnisse deuten
darauf hin, dass AV kein generelles Problem aller Epilepsiepatienten ist.

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Studie, neben der bloRen Feststellung ob AV bei Epi-
lepsiepatienten existiert oder nicht, war die Untersuchung potenzieller Einflussfaktoren
auf die Entwicklung eines AV. Nach vier Wochen zeigte sich ein signifikanter Zusam-
menhang von Ausbildungsdauer und AV. Patienten mit einer mehr als zehnjahrigen
Ausbildung zeigten seltener ein AV als Patienten mit einer Ausbildung unter 10 Jahren.
Dies bestatigt die Ergebnisse von Dreyer (2009): Hier korrelierte die Schulausbildungs-
dauer ebenfalls positiv mit den Ergebnissen des VLMT. Die Schulausbildungsdauer hat-
te nach einer Woche jedoch noch keinen signifikanten Einfluss auf das AV. Dies kann
Folge der geringen Stichprobengrof3e oder der insgesamt hoheren Leistung der gesun-
den Kontrollgruppe in dieser Subgruppe sein. Ein niedrigeres Bildungsniveau ist somit
einer der Grunde fur eine schlechtere verbale Langzeitgedachtnisleistung und somit fur
AV. Hendriks et al. (2004) fanden ebenfalls eine Ubereinstimmung zwischen einem
niedrigerem Bildungslevel und schlechteren Gedachtnisleistungen. Sie machten jedoch
keine Untersuchung zum AV und der Ausbildungsdauer. Patienten mit einem hoheren
Bildungslevel im Sinne einer langeren Ausbildungsdauer haben bessere Maoglichkeiten,
die negativen Einwirkungen von Epilepsie und ihrer Behandlung standzuhalten.
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Die Uberpriifung weiterer Merkmale wie Alter, Geschlecht und IQ der gesunden Kontrol-
len und der Patienten in den jeweiligen Subgruppen erbrachte hingegen keine signifi-
kanten Unterschiede.

Das Vorliegen einer TLE hatte weder nach einer noch nach vier Wochen einen signifi-

kanten Einfluss auf das AV.

Nach vier Wochen zeigte sich bei Patienten mit TLE ein haufigeres Auftreten eines AV,
als bei Patienten ohne TLE. Dies blieb jedoch ohne Signifikanz. Patienten mit TLE wur-
den in mehreren Studien auf AV untersucht (Bell et al., 2005, Butler and Zeman, 2008,
Mameniskiene et al., 2006, O'Connor et al., 1997). Haufig fehlte in diesen Studien je-
doch der Vergleich zu Patienten ohne TLE. Die vorliegende Untersuchung konnte zei-
gen, dass sowohl Epilepsiepatienten mit als auch ohne TLE ein AV zeigen; tendenziell
scheinen jedoch mehr Patienten mit TLE davon betroffen zu sein.

Die Lateralisation der TLE zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Langzeitgedacht-
nisleistung. Nach vier Wochen zeigten fast 50 % der Patienten mit linksseitiger TLE ein
AV. Bei rechtsseitiger TLE war in der Mehrzahl der Falle (72 %) kein AV zu eruieren.
Das Ergebnis impliziert eine tendenziell bessere Gedachtnisleistung von Patienten mit
rechtsseitiger TLE gegenuber Patienten mit linksseitiger TLE. Das Ergebnis ist jedoch
nur eingeschrankt zu beurteilen, da die Anzahl der Patienten mit linksseitiger TLE in die-
ser Studie mit n=25 gering war.

Martin et al. (1991) stellten bei Patienten mit TLE einen Gedachtnisdefizit nach 24 Stun-
den fest, das jedoch in der Abfrage nach 30 Minuten nicht auftrat. Zudem zeigte sich die
Uberpriifung der Gedachtnisleistung zwischen rechts- und linksseitigen TLE ohne signi-
fikanten Unterschied. In die Studie wurden auch Patienten mit einer einseitigen Lo-
bektomie inkludiert. Dies schrankt die Vergleichbarkeit zu der hier vorliegenden Studie
ein. In der Studie von Wilkinson et al. (2012) wurde eine signifikant schlechtere Ge-
dachtnisleistung der Patienten mit linksseitiger HS als der Patienten mit rechtsseitiger
HS festgestellt. Bei den Patienten in der Studie von Wilkinson et al. jedoch zeigte sich
der Einfluss der Lateralisation nach sechs Wochen nicht mehr.
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Welche Relevanz hat das Ergebnis der verbalen Gedachtnisleistung bei Patienten mit
TLE im Vergleich zu Gesunden fur die Untersuchung des Langzeitgedachtnisses im
Rahmen der Konsolidierung?

Die Ergebnisse aus der Literatur sowie der hier vorliegenden Studie deuten darauf hin,
dass das LZG durch das Vorliegen einer TLE beeintrachtigt ist.

Unter Berucksichtigung der bereits erwahnten Theorien zur Konsolidierung deutet dies
darauf hin, dass der Prozess der Konsolidierung vom Hippocampus abhangig ist, wel-
cher im medialen Anteil des Temporallappens beheimatet ist. Weiterhin konnten tierex-
perimentelle Studien nachweisen, dass die Konsolidierung in einem Zeitraum von weni-
ger als drei Wochen auf den TA-Input angewiesen ist. Danach hat eine Storung dieser
Struktur offenbar keinen Einfluss mehr auf das LZG (Dvorak-Carbone and Schuman,
1999, Remondes and Schuman, 2004).

Die Untersuchung des Einflusses von Anfallen auf die Langzeitgedachtnisleistung blieb
in dieser Studie nicht nur ohne signifikanten Einfluss, viel interessanter ist, dass Patien-
ten mit Anfallen im Untersuchungszeitraum seltener ein AV zeigten als Patienten ohne
Anfalle. Dies konnte jedoch nicht signifikant bestatigt werden. Das Anfallsgeschehen
wurde allerdings lediglich anhand der Rekonstruktionen der Patienten im Nachhinein er-
fasst, nicht jedoch aus den Anfallstageblchern, da diese zumeist nicht gefuhrt wurden.
Haufig zeigte sich in der Befragung eine nicht mehr nachvollziehbare Erinnerung, wel-
ches sich im Unwissen der Patienten Uber ihre Anfalle bemerkbar machte. Deshalb
muss dieses Ergebnis kritisch betrachtet werden. Der Zusammenhang zwischen Anfal-
len und der Gedachtnisleistung wurde in diversen Studien untersucht (Bergin et al.,
1995, Jokeit et al., 2001). Bei Jokeit et al. und Bergin et al. zeigten Anfalle einen einge-
schrankten Effekt auf das Gedachtnis: Patienten mit linksseitiger TLE und Anféllen in
der 24-stindigen Lernphase zeigten eine signifikante Beeintrachtigung der Gedachtnis-
funktion. Dies bestatigte die Ergebnisse von Tierversuchen zur Konsolidierung (Dvorak-
Carbone and Schuman, 1999). Unter Berucksichtigung dieser Studien und der Hypothe-
se der Beteiligung des Hippocampus am Konsolidierungsprozess kann dies als Hinweis
gewertet werden, dass Anfalle zu einer Unterbrechung dieses Prozesses fuhren.
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Mameniskiene et al. (2006) zeigten einen signifikanten Einfluss der Haufigkeit von Anfal-
len auf die Gedachtnisleistung nach vier Wochen. Die hier vorliegende Studie unter-
suchte lediglich, ob das Vorhandensein von Anfallen innerhalb des gewahlten Zeitinter-

valls einen Einfluss auf das AV ausubt.

Die Untersuchung des Einflusses von Anféallen auf die Langzeitgedachtnisleistung, wie
von Remondes und Schuman (2004) vorgenommen, kann nur begrenzt auf die vorlie-
gende Studie angewandt werden. Fur eine Vergleichbarkeit muss der Zeitpunkt der An-
falle der Patienten bekannt sein. Jokeit et al. (2001) fanden eine signifikanten Einfluss
von Anfallen auf die Abfrage nach 24 Stunden bei linksseitiger TLE, nicht jedoch bei
rechtsseitiger TLE.

Der Einfluss der Anzahl der Medikamente auf das AV in dieser Studie brachte keine sig-
nifikanten Ergebnisse. Insgesamt zeigte sich sowohl nach einer als auch nach vier Wo-
chen, dass Patienten mit medikamentdser Therapie davon profitierten: Es wies von den
Patienten, die mehrere Medikamente einnahmen, ein geringerer Anteil ein AV auf. Die-

ses Ergebnis erreichte jedoch keine statistische Signifikanz.

Bei Betrachtung der verschieden Einflussfaktoren auf das AV spielte auch die Patholo-
gie eine entscheidende Rolle. Patienten mit HS hatten in dieser Studie eine gegenuber
gesunden Kontrollen und Patienten mit anderen Pathologien signifikant verringerte Ge-
dachtnisleistung. Jedoch konnte bei Betrachtung des AV kein signifikanter Unterschied
zwischen Patienten mit HS und Patienten mit anderen Pathologien festgestellt werden.
Das Ergebnis ist unter Berucksichtigung der geringen Anzahl der Patienten mit HS in
dieser Studie zu bewerten. Die Patienten mit HS zeigten zusatzlich einen signifikanten
Unterschied in der Lernkapazitat und der verzogerten Abfrage nach 30 Minuten gegen-
uber gesunden Kontrollen und Patienten mit anderen Pathologien. Eine mogliche Be-
grundung hierfur ist, dass die Patienten mit HS eine generelle Minderung der Intelligenz
aufweisen. Jedoch konnte in dieser Studie ein signifikant schlechterer 1Q der Patienten
mit HS ausgeschlossen werden. Miller et al. (1993) fanden ein Defizit in der verbalen
Gedachtnisuberprufung bei der verzogerten Abfrage nach 45 Minuten in den Patienten

mit linksseitiger HS im Vergleich zu den gesunden Kontrollen.
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Demnach fuhrt HS zu einer generellen Beeintrachtigung gelernte Informationen nach
einer bestimmten Zeit wiederzugeben. Die Zeitspanne betrug in dieser Studie allerdings
nur 45 Minuten und kann somit nur mit der verzogerten Abfrage nach 30 Minuten in der
vorliegenden Studie verglichen werden. In dieser Zeitspanne zeigten die hier inkludier-
ten Patienten mit HS ebenfalls eine signifikant geringere Lernkapazitat als die gesunden
Kontrollen. In der Studie von Miller et al. (1993) waren die Patienten zudem lobektomiert
und die Stichprobe bestand einzig aus Patienten mit HS. In der hier vorliegenden Studie
wurden Patienten mit Hippocampussklerosen und Hippocampusatrophien inkludiert.

Vor allem altere Menschen beklagen haufig eine nachlassende Merkfahigkeit, nicht nur
in Zusammenhang mit der Erkrankung Epilepsie. Auch das Alter spielt bei der Betrach-
tung des AV eine erhebliche Rolle. Je alter die Patienten waren, desto mehr zeigten sie
ein AV. Interessant war jedoch, dass die Verteilung der Altersstrukturen nicht gleichma-
Rig war: Im Alter von 51-60 und 71-77 Jahren zeigten Patienten ein gehauftes Auftreten
eines AV, nicht jedoch in der Altersgruppe von 61 bis 70 Jahren. Die Ergebnisse sind
allerdings durch eine geringe Stichprobenzahl von alteren Patienten nur eingeschrankt
zu beurteilen. Dreyer (2009) fand beim verzdgerten Abruf nach 30 Minuten im VLMT
ebenfalls eine mit dem Alter abnehmende Leistung.

Abschlieliend wurde untersucht, ob auch Patienten mit einer niedrigeren verbalen Ge-
dachtnisleistung nach 30 Minuten ein AV zeigen. Hiermit sollte gepruft werden, ob Pati-
enten mit initial unbeeintrachtigter Gedachtnisleistung in dem haufig verwendeten Zeitin-
tervall von 30 Minuten in neuropsychologischen Untersuchungen dennoch ein AV nach
langerer Zeit aufzeigen. Die Patienten wirden somit von einem langeren Retentionsin-
tervall profitieren, indem man bei Ihnen Gedachtnisdefizite durch das verlangerte Inter-
vall aufdeckt.

Insgesamt waren Patienten mit aulRerhalb des Erwartungshorizonts liegenden Tester-
gebnissen (als ,auffallig“ bezeichnet) nach 30 Minuten in dieser Studie seltener als Pati-
enten mit innerhalb der Normspanne liegenden Werten (als ,unauffallig® bezeichnet).
JAuffallige” Patienten entwickelten haufiger ein AV als ,unauffallige®.
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Allerdings zeigten auch zunachst ,unauffallige” Patienten in der verspateten Abfrage
nach 30 Minuten ein AV. Diese Patienten werden jedoch nach 30 Minuten nicht als Pa-
tienten, die im Test nicht erfolgreich waren, eingestuft, obwohl sie ein AV zeigen. Dem-
nach konnte eine Verlangerung des Zeitintervalls zur Uberprifung der Gedachtnisleis-
tung bei Epilepsiepatienten die klinische Validitat von verbalen Gedachtnistests erho-
hen. Witt et al. gelangten unter Einbeziehung der subjektiven Beschwerden der Patien-
ten zu einer ahnlichen Schlussfolgerung (Witt et al., 2012).

In dieser Studie zeigte sich, dass sowohl die gesunden Kontrollpersonen als auch die
Patienten von der Abfrage nach einer Woche profitierten. Dies ergab der hohere Cut-off-
Wert dieser Subgruppen fur das AV. Es kann angenommen werden, dass die Abfrage
nach einer Woche die Gedachtnisleistung der Patienten nach vier Wochen unterstutzt
oder sogar verbessert. Im Vergleich zu anderen Studien zeigten die Patienten in dieser
Studie selten ein AV. Mogliche Ursachen hierfur konnten die gegenuber anderen Stu-
dien geringeren Werte fur die Gedachtnisleistung der gesunden Kontrollgruppe, die ins-
gesamt hoheren Leistungen der Patientengruppen oder auch eine Kombination aus bei-
dem sein. Eine grof3ere Stichprobenanzahl kdnnte diesen Fehler eliminieren.
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6. Zusammenfassung

Neuropsychologische Testverfahren sind im Klinikalltag von erheblicher Bedeutung fur
die Ermittlung von Gedachtnisdefiziten. Dem VLMT kommt dabei insbesondere im
deutschsprachigen Raum eine zentrale Rolle zu; dieser hat sich als Gedachtnistest fur
das Kurz- und Langzeitgedachtnis etabliert. Dennoch kamen in der jungsten Vergan-
genheit Fragen nach der Validitat dieses Tests auf, da mehr Patienten Uber Gedachtnis-
defizite klagten als durch den VLMT bestatigt werden konnten. Die generelle Frage, die
sich angesichts dieser Diskrepanz stellt, lautet: Schatzen Patienten ihre Gedachtnisleis-
tung schlechter ein als sie eigentlich ist oder ist der VLMT nicht in der Lage, Gedacht-
nisdefizite nach 30 Minuten aufzudecken?

Damit hangt auch die Frage nach dem AV zusammen, ob Epilepsiepatienten im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen ein AV aufzeigen, da der VLMT den Test der Wahl zur
Ermittlung von Gedachtnisdefiziten bei Patienten mit Epilepsie darstellt. Bislang be-
schaftigten sich nur wenige Studien mit dem AV und zeigten unklare und zum Teil wi-
derspruchliche Ergebnisse (Blake et al., 2000, Jokeit et al., 2005, Mameniskiene et al.,
2006, O'Connor et al., 1997, Wilkinson et al., 2012). Da das Langzeitgedachtnis eine nur
eingeschrankt messbare Grofe ist, wurden unterschiedliche Studiendesigns angewandt,
was eine Schlussfolgerung zusatzlich schwierig macht.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es deshalb, das AV bei Epilepsiepatienten im Vergleich
zu Kontrollpersonen und im Zusammenhang mit diversen Einflussfaktoren, wie Alter,
Geschlecht, medikamentoser Therapie oder Anfallsgeschehen, nachzuweisen. In einem
zweiten Schritt sollte die Validitat des VLMT fur die Messung der Langzeitgedachtnis-
leistung gepruft werden, um in Zukunft Patienten mit Langzeitgedachtnisdefiziten eruie-
ren und anschlieRend besser therapieren zu konnen. Es wurden 90 Patienten und 30
Kontrollprobanden den gleichen neuropsychologischen Tests und der gleichen Telefon-
interviewstudie in vergleichbaren Zeitrdumen unterzogen. Es wurden zwei Subgruppen
mit unterschiedlichen Testzeitpunkten gebildet. Die Ergebnisse der Testung und der Te-
lefonstudie wurden standardisiert und anschlie3end statistisch ausgewertet.

In der vorliegenden Studie konnte ein AV der verbalen Gedachtnisleistung bestatigt

werden.
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Die Studie bestatigte die Arbeiten von Martin et al. (1991) und Blake et al. (2000), die
ebenfalls zeigten, dass die direkte und die verzogerte Abfrage nach 30 Minuten bei Pa-
tienten mit AV nicht beeintrachtigt sind. Die Studie gab Hinweise darauf, dass die Zeit-
spanne von einer Woche maoglicherweise nicht ausreicht, um den Vorgang der Konsoli-
dierung abzuschliel3en. Dies zeigte sich in der vorliegenden Studie am nicht erreichten
Signifikanzlevel bei der Testung nach einer Woche bezuglich der Ausbildungsdauer und
dem AV, bei besserer Unterscheidbarkeit nach vier Wochen. Dies wurde daflr spre-
chen, dass ein langeres Retentionsintervall helfen wurde, Langzeitgedachtnisdefizite bei
Epilepsiepatienten aufzudecken.

Die Studie zeigte weiterhin, dass die Dauer der Ausbildung der Teilnehmer einen hohen
Einfluss auf das AV hat.

Es wurde ein Trend zum AV bei Patienten mit HS und TLE demonstriert, wenn auch die
Ergebnisse keine statistische Signifikanz erreichten. Das Alter hatte ebenfalls einen sig-
nifikanten Einfluss auf die Langzeitgedachtnisleistung. Dieses Ergebnis muss durch eine
homogenere Altersverteilung und eine hohere Anzahl an Teilnehmern in kunftigen Stu-
dien weiter untersucht werden. Die vorliegende Studie konnte AV bei Epilepsiepatienten
nachweisen und daraus erste Uberlegungen zu den mdglichen Ursachen ableiten. Auf-
gabe weiterer Studien wird es sein, den gefundenen Trends in dieser Studie durch die
Untersuchung an einer groReren Patientenstichprobe mit unterschiedlichen Epilepsie-
Pathologien, einer hohen Altersspanne und nachvollziehbarem Anfallsgeschehen nach-
zugehen. Dies ist einerseits notwendig, da sich die Ergebnisse der bisherigen Studien
zum AV unterschiedlich prasentieren, und andererseits eine statistisch auswertbare An-
zahl an Teilnehmern pro Subgruppe gewahrleistet sein muss. Nicht alle Patienten mit
Epilepsie entwickeln ein AV. Zwar handelt es sich um ein Phanomen von Patienten mit
Epilepsie, die Erkrankung ist jedoch kein zwingender Indikator fur AV.

In weiteren Studien sollte zusatzlich geklart werden, ob der gewahlte Zeitraum von 30
Minuten zur Untersuchung des LZG mithilfe des VLMT weiterhin als diagnostisches Kri-
terium fur die verbale Langzeitgedachtnisleistung eingesetzt werden sollte. Er dient der

ersten Einschatzung der verbalen Gedachtnisleistung, kann jedoch mogliche Gedacht-
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nisdefizite der Patienten nur unzureichend ermitteln. Des Weiteren sollte in Zukunft
uberlegt werden, inwiefern Patienten, die im Test erfolgreich oder nicht erfolgreich wa-
ren, zuverlassig selektiert werden konnen, um Patienten, die verbale Gedachtnisdefizite

erst nach einer langeren Zeit aufzeigen, nicht zu vernachlassigen.
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9. Anhange

Lokalisationsdiagnostik

Lokalisationsdiagnostik Testdat:

Patient/-in: Geb.dat: Alter:
Fragestellung:

Alter Anfallsbeginn: ____ Frequenz/Monat: EPA KPA GM letzter Anfall QO Status O non-konv.
Familidre Vorgeschichte: O Epilepsie O Demenz/Gedachtnis O Linkshéandigkeit

Medikamente:

SchulabschluB: O Hauptschule O Mittlere Reife QO Abitur QO Studium o

Ausbildung: jetziger Beruf:
EHI (Bestimmung der Handdominanz): LI: O Rechtshander O Linkshander O Ambidexter
Motorische Sequenzen (Priifung der Koordination)
unaufféllig diskret aufféllig stark aufféllig

rechte Hand 1 2 3 4

linke Hand 1 2 3 4

bimanuell 1 2 3 4

Winken 1 2 3 4

VLMT Form: A B C D E (Prifung des Lernens und Behaltens sprachlicher Informationen)
Dgt Dg2 Dg3 Dg4 Dg5 ! Dg6 Dg7 Rek

Richtige

Falschnennung

Perseveration

Intrusion

DCS Form: I Il I IV (Prifung des Lernens von bildhaften Informationen)
1 2 3 4 5 Rek

Richtige

Falsche

Perseveration

Drehung | |

EpiTrack (Bereich Aufmerksamkeit und Konzentration)

Interferenz (immer griine Karte!) | (gewohnte Reaktionen unterdriicken) Zeit: s

Zahlen verbinden (Erfassung des Arbeitstempos) Zeit: s

Zahlen-Buchstaben verbinden | (Wechsel der Aufmerksamkeit bzw. Zeit: s
Féhigkeit schnell Umzuschalten)

Labyrinthtest (Orientierung, Vorausschauen/Planen Zeit: s

Invertierte Zahlenspanne (Priifung des Kurzzeitgedéchtnisses) Digits rlickwarts:

VLMT: verzogerter freier Abruf (Dg7) + Rekognition

Phon. Fluency (3x 1 Min.) | (Wortiissigkeit OLPS OFRK | | | |

DCS: Rekognition

MWT-B (Wortschatztest) ‘ RW ‘ Q~ ‘

Einverstandniserkldrung Telefoninterview : Q einverstanden O abgelehnt

Fragebdégen: OBDI OFPZ OALS Testleiter (Kiirzel):
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Standardisierung der Lokalisationsdiagnostik

Standardisierung der Lokalisationsdiagnostik im Rahmen der Telefoninter-

viewstudie

0N~

. Anamnese

Handigkeit
Luria Sequenzen: Motorik
VLMT: Sprachgedachtnis

O

O

O

Wissen
Behalten
Wiedererkennen

5. DCS: Bildhaftes Gedachtnis

6. Aufmerksamkeit und Konzentration

a.
b.
C.
d.
e.

Interferenz(immer grine Karte): Reaktionsunterdruckung
Zahlen verbinden: Arbeitstempo

Zahlen-Buchstaben verbinden: Flexibilitat

Labyrinthtest: Orientierung und Planung

Invertierte Zahlenspanne: Arbeitsgedachtnis

Wortflussigkeit
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Telefoninterview Fragebogen

Telefoninterview zum langfristigen Gedachtnisabruf (witt)

Zielgruppe: Postoperative Patienten

Wann: Telefoninterview erfolgt eine Woche nach NPT

Datum des Anrufs:

Name:
Geburtsdatum:

1a. Wer ist Ihr behandelnder Arzt in unserer Klinik

1b. Sind Anfalle seit lhrem letzten Termin aufgetreten?

1c Wie viele Anfalle insgesamt?

1d Wann der letzte?

2. Was wissen Sie noch von der neuropsychologischen Untersuchung, die Sie vor einer
Woche hatten?

3. Wer hat Sie neuropsychologisch untersucht?

3a. Name des Untersuchers?

3b. Geschlecht?

[ weiblich 1 mannlich L1 weiR nicht

4. Was wurde bei Ihnen neuropsychologisch untersucht? Welche Bereiche bzw. Funkti-
onen wurden getestet?

5. Welche Materialien kamen zum Einsatz?

6. Was mussten Sie im Rahmen der Untersuchung tun?

7. Was fallt Ihrnen noch von der ersten Wortliste ein, die Sie sich damals merken sollten?
8. Rekognitionsdurchgang erneut (VLMT Version:___ )

9. Wie haben Sie sich probiert zu erinnern?



97

10. Literaturverzeichnis

Alvarez P, Squire LR. Memory consolidation and the medial temporal lobe: a simple
network model. Proc Natl Acad Sci U S A. 1994; 91: 7041-7045

Atkinson RC, Shiffrin RM. The control of short-term memory. Sci Am. 1971; 225: 82- 90

Bell BD. WMS-III Logical Memory performance after a two-week delay in temporal lobe
epilepsy and control groups. J Clin Exp Neuropsychol. 2006; 28: 1435- 1443

Bell BD, Fine J, Dow C, Seidenberg M, Hermann BP. Temporal lobe epilepsy and the
selective reminding test: the conventional 30-minute delay suffices. Psychol Assess.
2005; 17: 103- 109

Bergin PS, Thompson PJ, Fish DR, Shorvon SD. The effect of seizures on memory for
recently learned material. Neurology. 1995; 45: 236- 240

Blake RV, Wroe SJ, Breen EK, McCarthy RA. Accelerated forgetting in patients with epi-
lepsy: evidence for an impairment in memory consolidation. Brain. 2000;12: 472- 483

Brand M, Markowitsch, HJ. Lernen und Gedachtnis. Praxis der Naturwissenschaften-
Biologie in der Schule. 2004; 53: 1- 7

Butler CR, Bhaduri A, Acosta-Cabronero J, Nestor PJ, Kapur N, Graham KS. Transient
epileptic amnesia: regional brain atrophy and its relationship to memory deficits. Brain.
2009; 132: 357- 368

Butler CR, Graham KS, Hodges JR, Kapur N, Wardlaw JM, Zeman AZ. The syndrome of
transient epileptic amnesia. Ann Neurol. 2007; 61: 587- 598

Butler CR, Zeman AZ. Recent insights into the impairment of memory in epilepsy: tran-
sient epileptic amnesia, accelerated long-term forgetting and remote memory impair-
ment. Brain. 2008; 131: 2243- 2263

Carey B. H.M., an Unforgettable Amnesiac, Dies at 82 The New York Times. 2008
Carey B. No Memory, but He Filled In the Blanks. The New York Times. 2010

Commission on Classification and Terminology of the International League Against Epi-
lepsy. Proposal for revised classification of epilepsies and epileptic syndromes. Epilep-
sia. 1989; 30: 389- 399

Dreyer BM. Studie zur Untersuchung der Gedachtnisveranderungen im Alter mit der
Normierung des verbalen Lern-und Merkfahigkeitstests an Menschen hoheren Alters. In
press 2009

Dvorak-Carbone H, Schuman EM. Long-term depression of temporoammonic-CA1 hip-
pocampal synaptic transmission. J Neurophysiol. 1999; 81: 1036- 1044

Ettinger AB, Reed ML, Goldberg JF, Hirschfeld RM. Prevalence of bipolar symptoms in
epilepsy vs other chronic health disorders. Neurology. 2005; 65: 535- 540



98

Fitzgerald Z. MA, Thayer Z, Batchelor J, Miller L. The pathophysiology associated with
accelerated long-term forgetting in epilepsy. Epilepsy Behav. 2010; 17: 593

Goldenberg G. Neuropsychologie: Grundlagen, Klinik, Rehabilitation. Minchen: Urban &
Fischer Verlag/Elsevier GmbH; 2002

Graham FK, Kendall BS. Memory-for-designs-test: Revised general manual. Percept
Mot Skills. 1968; 11: 218- 220

Haug H-J, Kind H. Psychiatrische Untersungen. Heidelberg: Springer Berlin; 2007

Helmstaedter C. Effects of chronic epilepsy on declarative memory systems. Prog Brain
Res. 2002; 135: 439- 453

Helmstaedter C, Elger CE. Behavioral markers for self- and other-attribution of memory:
a study in patients with temporal lobe epilepsy and healthy volunteers. Epilepsy Res.
2000; 41: 235- 243

Helmstaedter C, Hauff M, Elger CE. Ecological validity of list-learning tests and self-
reported memory in healthy individuals and those with temporal lobe epilepsy. J Clin Exp
Neuropsychol. 1998; 20: 365- 375

Helmstaedter C, Pohl C, Hufnagel A, Elger CE. Visual learning deficits in nonresected
patients with right temporal lobe epilepsy. Cortex. 1991; 27: 547- 555

Hendriks MP, Aldenkamp AP, Alpherts WC, Ellis J, Vermeulen J, van der Vlugt H. Rela-
tionships between epilepsy-related factors and memory impairment. Acta Neurol Scand.
2004; 110: 291- 300

Hermann BP, Seidenberg M, Schoenfeld J, Davies K. Neuropsychological characteris-
tics of the syndrome of mesial temporal lobe epilepsy. Arch Neurol. 1997; 54: 369- 376

Hermann BP, Wyler AR, Richey ET, Rea JM. Memory function and verbal learning abili-
ty in patients with complex partial seizures of temporal lobe origin. Epilepsia. 1987; 28:
547- 554

Isaac CL, Mayes AR. Rate of forgetting in amnesia: |. Recall and recognition of prose. J
Exp Psychol Learn Mem Cogn. 1999; 25: 942- 962

Ishikawa A, Kanayama Y, Matsumura H, Tsuchimochi H, Ishida Y, Nakamura S. Selecti-
ve rapid eye movement sleep deprivation impairs the maintenance of long-term poten-
tiation in the rat hippocampus. Eur J Neurosci. 2006; 24: 243- 248

Jokeit H, Daamen M, Zang H, Janszky J, Ebner A. Seizures accelerate forgetting in pa-
tients with left-sided temporal lobe epilepsy. Neurology. 2001; 57: 125- 126

Jokeit H, Kramer G, Ebner A. Do antiepileptic drugs accelerate forgetting? Epilepsy Be-
hav. 2005; 6: 430- 432

Landesverband Epilepsie B-BeV, 2010: Aktuelle Daten zur Epilepsie und zum Behand-
lungsstand. http://www.epilepsie-berlin.de/aktuelle-Daten.60.0.html (07.09.2011)



99

Lechner HA, Squire LR, Byrne JH. 100 years of consolidation- remembering Muller and
Pilzecker. Learn Mem. 1999; 6: 77- 87

Lehrl S, Fischer B. c.l.-Test zur raschen Objektivierung cerebraler Insuffizienzen. Ebers-
berg: Vless; 1985

Lezak MD. Neuropsychological Assessment. New York: Oxford University; 1995

Lockhart RS. Levels of processing, transfer-appropriate processing, and the concept of
robust encoding. Memory. 2002; 10: 397- 403

Lutz MT, Helmstaedter C. EpiTrack: tracking cognitive side effects of medication on at-
tention and executive functions in patients with epilepsy. Epilepsy Behav. 2005; 7: 708-
714

Lux S, Helmstaedter C, Elger CE. Normative study on the "Verbaler Lern- und Merkfa-
higkeitstest" (VLMT). Diagnostica. 1999; 45: 205- 211

Mameniskiene R, Jatuzis D, Kaubrys G, Budrys V. The decay of memory between
delayed and long-term recall in patients with temporal lobe epilepsy. Epilepsy Behav.
2006; 8: 278- 288

Manes F, Graham KS, Zeman A, de Lujan Calcagno M, Hodges JR. Autobiographical
amnesia and accelerated forgetting in transient epileptic amnesia. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2005; 76: 1387- 1391

Marr D. A theory for cerebral neocortex. Proc R Soc Lond B Biol Sci. 1970; 176: 161-
234

Marr D. Simple memory: a theory for archicortex. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci.
1971; 262: 23- 81

Mayeux R, Brandt J, Rosen J, Benson DF. Interictal memory and language impairment
in temporal lobe epilepsy. Neurology. 1980; 30: 120- 125

Meeter M, Murre JM. Tracelink: A model of consolidation and amnesia. Cogn Neuropsy-
chol. 2005; 22: 559- 587

Meeter M, Murre JM. Consolidation of long-term memory: evidence and alternatives.
Psychol Bull. 2004; 130: 843- 857

Miller GA. The magical number seven, plus or minus two: some limits on our capacity for
processing information. 1956. Psychol Rev. 1994; 101: 343- 352

Miller LA, Munoz DG, Finmore M. Hippocampal sclerosis and human memory. Arch
Neurol. 1993; 50: 391- 394

Milner B. Interhemispheric differences in the localization of psychological processes in
man. Br Med Bull. 1971; 27: 272- 277

Milner B, Squire LR, Kandel ER. Cognitive neuroscience and the study of memory. Neu-
ron. 1998; 20: 445- 468



100

Moscovitch M, Nadel L. Multiple-trace theory and semantic dementia: Response to K.S.
Graham (1999). Trends Cogn Sci. 1999; 3: 87- 89

Muller GE, Pilzecker A. Experimentelle Beitrage zur Lehre vom Gedachtnis. 1900

Murre JM. TraceLink: a model of amnesia and consolidation of memory. Hippocampus.
1996; 6: 675- 684

Nadel L, Moscovitch M. Memory consolidation, retrograde amnesia and the hippocampal
complex. Curr Opin Neurobiol. 1997; 7: 217- 227

Nadel L, Samsonovich A, Ryan L, Moscovitch M. Multiple trace theory of human memo-
ry: computational, neuroimaging, and neuropsychological results. Hippocampus. 2000;
10: 352- 368

Neves G, Cooke SF, Bliss TV. Synaptic plasticity, memory and the hippocampus: a neu-
ral network approach to causality. Nat Rev Neurosci. 2008; 9: 65- 75

O'Connor M, Sieggreen MA, Ahern G, Schomer D, Mesulam M. Accelerated forgetting in
association with temporal lobe epilepsy and paraneoplastic encephalitis. Brain Cogn.
1997; 35: 71- 84

Oldfield RC. The assessment and analysis of handedness: the Edinburgh inventory.
Neuropsychologia. 1971; 9: 97- 113

Remondes M, Schuman EM. Role for a cortical input to hippocampal area CA1 in the
consolidation of a long-term memory. Nature. 2004; 431: 699- 703

Ribot T. Les maladies de la mémoire. 4 éd. Paris: Alcan; 1886

Schmidt D EC. Praktische Epilepsiebehandlung : praxisorientierte Diagnose und Diffe-
rentialdiagnose, rationale Therapiestrategien und handlungsorientierte Leitlinien. Stutt-
gart Georg Thieme; 2002

Schmidt M. Rey auditory verbal learning test: a handbook. Los Angeles: Western Psy-
chological Services; 1996

Schneble H. Epilepsie: Erscheinungsformen, Ursachen, Behandlung. Minchen: C. H.
Beck; 2003

Silz A. Kognitive Leistungsentwicklung nach epilepsiechirurgischen Eingriffen im Epilep-
siezentrum Greifswald. In press 2003

Squire L, Kandel ER. Gedachtnis: Die Natur des Erinnerns. Heidelberg: Spektrum Aka-
demischer Verlag; 1999

Squire LG. Memory and brain. illustrated: Oxford University Press; 1987

Squire LR, Alvarez P. Retrograde amnesia and memory consolidation: a neurobiological
perspective. Curr Opin Neurobiol. 1995; 5: 169- 177



101

Wang H, Hu Y, Tsien JZ. Molecular and systems mechanisms of memory consolidation
and storage. Prog Neurobiol. 2006; 79: 123- 135

Wechsler D. Wechsler Memory Scale-Third Edition. San Antonio, TX: The Psychological
Corporation; 1997b

Weidlich S, Hillers F. DCS: Diagnosticum fur Cerebralschadigung nach F. Hillers: Hand-
buch. Bern: Huber; 1972

Wilkinson H, Holdstock JS, Baker G, Herbert A, Clague F, Downes JJ. Long-term ac-
celerated forgetting of verbal and non-verbal information in temporal lobe epilepsy.
Cortex. 2012; 48: 317- 332

Witt JA, Gloeckner C, Helmstaedter C. Extended retention intervals can help to bridge
the gap between subjective and objective memory impairment. Seizure. 2012; 21: 134-
140

Zola-Morgan SM, Squire LR. The primate hippocampal formation: evidence for a time-
limited role in memory storage. Science. 1990; 250: 288- 290



