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1 Einleitung

1.1 Exekutive Funktionsstorungen

Das menschliche Gehirn verfligt Uber eine Vielzahl von Fahigkeiten, angefangen von der
Wahrnehmung und Verarbeitung auf3erer Sinneseindriicke tber das Entstehen und
Fihlen von Emotionen, Speicherung von Informationen im Gedéachtnis bis hin zu
komplexen kognitiven Leistungen wie z.B. dem Vorausplanen von Handlungen. Einige
der héheren Hirnleistungen werden unter dem Begriff der sogenannten
"Exekutivfunktionen" zusammengefasst. Der Begriff selbst und die Definition der
Funktionen, die darunter zu verstehen sind, sind in der Literatur nicht einheitlich.

Im weiteren Sinn werden darunter die Funktionen verstanden, die im prafrontalen Cortex
(PFC) verarbeitet werden: Aufmerksamkeitsfunktionen, Arbeitsgedachtnis, abstraktes
Denkvermdgen, problemlésendes Denken, kognitive Flexibilitdt und Kreativitat,
Handlungsplanung und -kontrolle, emotionales Erleben, Steuerung sozialer Interaktion
und die Fahigkeit zur Unterdriickung unwichtiger Informationen oder Reaktionen
(Inhibition) (Danek und Gohringer 2005; von Cramon 2006). Im engeren Sinn kann man
Exekutivfunktionen als "Steuerung des Verhaltens Uber die Zeit" bezeichnen (Grafman
und Litvan 1999); Antriebs- und emotionale Funktionen gehdren strenggenommen nicht
dazu.

In dieser Arbeit richtete sich das Hauptaugenmerk auf die Komponente der

Handlungsplanung der exekutiven Funktionen.



1.1.1 Der "Turm von Hanoi" und der "Turm von London" als
Messinstrumente exekutiver Funktionsstérungen
Fur die klinische bzw. neuropsychologische Untersuchung der Planungskomponente der
exekutiven Funktionen werden vor allem sogenannte "Transformationsaufgaben”
verwendet. Bei diesen Aufgaben muss der Untersuchte folgende Leistungen erbringen:
Vorausplanen, zielgerichtetes Handeln und Inhibition von Handlungen, die oberflachlich
betrachtet sinnvoll erscheinen, langfristig aber nicht zweckmaRig sind (Berg und Byrd
2002).
Klix und Neumann setzten fir die psychologische Testung des Planungs- und
Lésungsvermdgens erstmals ein Mehrzug-Puzzle ein, das der franzdsische
Mathematiker Edouard Lucas (1842-1891) - urspriinglich als Spiel - bereits vor tber 100
Jahren erfunden hatte: den sogenannten "Tour d'Hanoi" (Turm von Hanoi, TvH) (Klix et
al. 1963). Dieser besteht aus einem Brett mit 3 Staben, auf dem sich Holzscheiben
verschiedener GroRRe befinden. Beim originalen TvH-Spiel sind die Scheiben - ihre
Anzahl ist dabei variabel — am Anfang der Gré3e nach sortiert auf einem der beiden
aulleren Stabe platziert. Die grofdte Scheibe liegt zuunterst, die kleinste liegt oben. Ziel
des Spiels ist, alle Scheiben vom einen dulReren auf den anderen duferen Stab zu
bringen, und zwar so, dass sie in gleicher Reihenfolge wie in der Ausgangsposition zum
Liegen kommen. Es kénnen aber alternativ zur Originalaufgabe auch andere Start- und
Zielpositionen gewahlt werden. Immer gibt es jedoch zwei Regeln zu beachten: Erstens
darf nur eine Scheibe gleichzeitig bewegt und zweitens darf immer nur eine kleinere

Scheibe auf eine groRere Scheibe gelegt werden.



Abbildung 1: Holzversion des "Turms von Hanoi"

Bei einem Mehrzug-Puzzle dieser Art muss man vorausschauend planen, um von einer
Ausgangssituation zu einem Endziel gelangen. Der Lésungsweg fuhrt dabei oft Gber
Zwischenziele, die dem Endziel intuitiv widersprechen.

Tim Shallice stellte 1982 als Alternative zum TvH einen von ihm selbst entwickelten Test,
den "Tower of London" (Turm von London, TvL) vor (Shallice 1982). Er weist
Ahnlichkeiten zum Turm von Hanoi auf, unterscheidet sich bei ndherer Betrachtung aber
deutlich: Drei farbige Kugeln werden hier auf drei Holzstdben unterschiedlicher Lange,
die vertikal auf einem Brett befestigt sind, bewegt. Dabei passt auf den kiurzesten Stab
eine Kugel, auf den mittleren Stab passen maximal zwei und auf den langsten Stab drei
Kugeln. Der Spieler muss die Kugeln von einer Ausgangsposition in eine vorgegebene
Endposition bringen. Er darf immer nur maximal eine Kugel gleichzeitig bewegen. Je
nach Ausgangs- und Endposition der Kugeln muss minimal eine bestimmte Anzahl von

Kugelbewegungen vollzogen werden, um das Problem zu I6sen.



Abbildung 2: Beispiel fur eine Start- und eine Endkonfiguration des TvL

Im Gegensatz zum TvH gibt es beim TvL nur eine einschrénkende Regel, die der Spieler
nicht verletzen darf: Es darf immer nur eine einzige Kugel zu einem Zeitpunkt bewegt
werden. Dadurch, dass auf den kurzen und den mittleren Stab des TvL nur eine
begrenzte Anzahl von Kugeln passt, sind die Zugmaoglichkeiten bereits beschrankt.
Wahrend beim TvH also die Regel, nur kleinere auf gréliere Scheiben legen zu dirfen,
aktiv eingehalten werden muss, ist beim TvL keine Regelverletzung in dieser Hinsicht
moglich.

Es ist nicht vollig klar, warum Shallice den TvL als eigenen neuen Test vorschlug, anstatt
die Fahigkeit zur Planung, Problemlésung und Regelbefolgung mit Hilfe des TvH zu
untersuchen. Er kommentierte nur, dass beim TvL seiner Meinung nach eine bessere
Méglichkeit zur Abstufung der Schwierigkeitsgrade des Puzzles gegeben ware (Shallice
1982) und dass man mit dem TvL eine gréRere Auswahl qualitativ unterschiedlicher
Aufgaben zur Verfligung hatte (Shallice und Burgess 1991; Berg und Byrd 2002). Diese
Aussage ist schwer nachvollziehbar, wenn bedacht wird, wie viele Variations-
moglichkeiten des TvH mdglich sind.

Dennoch wurden vor allem der TvL und einige seiner Varianten in die klinische
Diagnostik und in die kognitive Neurowissenschaft aufgenommen. Der Turm von Hanoi

wurde dagegen eher in der mathematischen Forschung beriihmt, wo man sich mit den
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mathematischen Hintergriinden des Spiels beschaftigte (vgl. Hinz et al. 2005). In den
kognitiven Neurowissenschaften wird er zwar gelegentlich eingesetzt, es wurden jedoch
Zweifel daran gedullert, dass er zur Untersuchung des Planungsvermodgens geeignet ist
(Goel und Grafman 1995).

Trotzdem haben beide Puzzles einige Gemeinsamkeiten, was ihren theoretischen
Hintergrund und ihre Anforderung an den Spielenden betrifft: Sowohl beim TvL als auch
beim TvH gibt es meist eine, manchmal zwei, selten auch mehrere Zugfolgen, die den
optimalen Losungsweg darstellen, also mit der geringsten méglichen Anzahl an Ziigen
zur Lésung fihren. Bei beiden Puzzles kann auch die Art der Instruktion variiert werden:
Der Puzzle-Spieler kann entweder eine Zeitbegrenzung erhalten, in deren Rahmen er
eine einzelne Puzzle-Aufgabe geldst haben muss — die Anzahl der Ziige steht ihm frei -
oder er bekommt die Vorgabe, die Aufgabe in moglichst wenig Zugen zu I6sen, egal wie
lange er daflr braucht. Im ersteren Fall werden viele Untersuchte zunachst
wahrscheinlich nach dem Trial-and-Error Prinzip vorgehen und hdchstens implizit lernen,
wie man systematisch den kirzesten Weg zur Losung der Aufgaben wahlt. Im zweiten
Fall wird von Beginn an gefordert, dass der Untersuchte in Gedanken Ziige vorausplant
und dann erst ausfuhrt. Selbstverstandlich lassen sich beide Instruktionen auch
kombinieren, was den Schwierigkeitsgrad weiter erhéht.

Im Kklinischen Kontext werden Mehrzugaufgaben wie der TvL und der TvH in der Regel
eingesetzt, um die bereits oben genannten Fahigkeiten eines Patienten zu messen:
Vorausplanen, zielgerichtetes Handeln und Inhibition von Handlungen, die oberflachlich
betrachtet sinnvoll erscheinen, langfristig aber nicht zweckmaRig sind (Berg und Byrd
2002). Diese letztgenannte Anforderung wird bei den beschriebenen Transfomations-

Puzzles auch "Goal-/Subgoal Conflict" genannt, weil der Spielende das Endziel zunachst



ignorieren und sich auf ein Zwischenziel konzentrieren muss, um das Endziel erreichen
zu kénnen (Goel und Grafman 1995). Der Einsatz des TvL und des TvH erfolgt als
Einzeltest oder im Rahmen von Testbatterien in der neuropsychologischen
Untersuchung (z.B. modifizierte Version des TvL ("Stockings of Cambridge" in der

CANTAB (Owen 1997).



1.1.2 Weitere Testverfahren zur Untersuchung von

Exekutivfunktionen

Wie beschrieben kdnnen mit Transformationsaufgaben wie dem TvH und dem TvL nur

einige Aspekte exekutiver Funktionsstérungen getestet werden. Es gibt eine Reihe

weiterer Testverfahren, die sich mit der Erfassung einzelner oder kombinierter Stérungen

im Bereich der Exekutivfunktionen beschaftigen. Beispielhaft seien hier einige

Testverfahren und die mit ihnen zu erfassenden Fahigkeiten bzw. Stérungen genannt:

Testverfahren

untersuchte Fahigkeit

Farb-Wort-Interferenz-Test(Oswald und Fleischmann
1995)/Stroop-Paradimga (Stroop 1935)

Inhibition bei Interferenz

Wisconsin-Card-Sorting-Test (Grant und Berg 1948)

Kategorienbildung, kognitive Flexibilitat, Risikobewertung

Standardisierte Link'sche Probe (Metzler 2000)

Sortieren, raumliches Planen und Handeln u.a.

5-Punkte-Test (Regard et al. 1982)

kreatives Denken

Regensburger-Wortflissigkeits-Test (Aschenbrenner et al.
2000)

phonologische u. semantische Wortflissigkeit

Trail-Making-Test (Reitan 1971)

kognitive Flexibilitat

Standard Progressive Matrices (Raven et al. 2000)

deduktives und induktives Denken, Logik

Tabelle 1:

Beispiele neuropsychologischer Testverfahren zur Testung exekutiver Funktionen

Aulerdem existieren einige Testbatterien, die flr die Untersuchung von exekutiven

Funktionsstérungen eingesetzt werden kénnen. Als Beispiele lassen sich die CANTAB

(Sahakian und Owen 1992), der "Frontal Lobe Score" (FLS) (Ettlin et al. 2000;

Wildgruber et al. 2000), die "Frontal Assessment Battery" ((FAB) (Dubois et al. 2000)

bislang keine deutsche Ubersetzung), die "Behavioural Assessment of the Dysexecutive

Syndrome"-Testbatterie ((BADS) (Wilson et al. 1996), deutsche Version: (Ufer 2000))

oder das "EXIT-Interview" (Royall et al. 1992) nennen. Auch stérungsunspezifischere




Verfahren wie die TAP (Zimmermann und Fimm 2002) kénnen eine sinnvolle Erganzung

der Diagnostik darstellen.
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1.2 Anatomische Korrelate exekutiver Funktionen

Schon seit dem 19. Jahrhundert ist bekannt, dass der Frontallappen eine Rolle fir eine
grolte Anzahl an héheren kognitiven und sozialen Leistungen sowie fir Emotion und
Antrieb des Menschen spielt. Eine Schadigung des Frontallappens kann dabei zu
gravierenden Stérungen und Ausféllen im Bereich der Exekutivfunktionen flihren. Der
erste beschriebene und wohl bekannteste Patient mit Historie einer frontalen Lasion war
Phineas Gage (Macmillan 2000). Vor tUber 150 Jahren fand sozusagen die erste
"Lasionsanalyse" am lebenden Menschen statt: Der Zusammenhang zwischen der -
recht umfangreichen - Verletzung des Frontalhirns von Phineas Gage und den damit
einhergehenden kognitiven Ausfallen und Verhaltensanderungen wurde beobachtet und
beschrieben.

Erst in den letzten Jahrzehnten wurden systematische Anstrengungen unternommen,
solche Ausfalle genauer zu quantifizieren und zu analysieren. Zur Untersuchung der
kognitiven Ausfalle waren im ersten Schritt valide Untersuchungsmethoden nétig.
Weiterfiihrend konnte dann versucht werden, die detaillierten anatomischen
Beziehungen der verschiedenen, unter dem Begriff Exekutivfunktionen
zusammengefassten Fahigkeiten zu erforschen. Mit Voranschreiten der Technik und
Methoden wie moderner Bildgebung erhielt man im letzten Jahrhundert weitere
Erkenntnisse dartber, welche Regionen des Frontalhirns hauptsachlich an welchen
Funktionen beteiligt sind. Durch die Untersuchung von Patientengruppen mit &hnlichen
Lasionen - z.B. verursacht durch Schadel-Hirn-Traumata, Schlaganfalle, Tumoren oder
degenerative Erkrankungen - konnten manche Funktionen des Frontalhirns anatomisch
zugeordnet werden. Bedingt durch die Komplexitat der zu untersuchenden Funktionen ist
dennoch bis heute vieles noch unzureichend verstanden (Rorden und Karnath 2004).

11



Innerhalb des Frontalhirns ist vor allem der prafrontale Cortex (PFC), also der Teil des
Frontallappens vor bzw. kranial der primar motorischen und pramotorischen Rinde, an
héheren kognitiven Prozessen beteiligt. Der prafrontale Cortex kann in weitere
funktionelle Einheiten unterteilt werden. Die Einteilung ist in der Literatur bezlglich der
zugehdrigen Anteile und der Namensgebung nicht klar definiert: Meist werden der
dorsolaterale prafrontale Cortex (DLPFC), der ventromediale/orbitale préfrontale Cortex
(VMPFC) und der zinguldre Cortex unterschieden, manchmal wird noch der
ventrolaterale prafontale Cortex (VLPFC) aufgefiihrt. Der DLPFC ist darunter derjenige
Anteil, der im engeren Sinne Exekutivfunktionen, insbesondere Organisation, Planung
und Aufmerksamkeit beherbergt. Der VMPFC ist vor allem flir Persdnlichkeitsfunktionen
und der zingulare Cortex flr Motivation zustandig (Forstl 2005; Burruss et al. 2000).
Seit der Einfihrung der funktionellen Bildgebung besteht die Bestrebung, eine noch
feinere lokalisatorische Zuordnung von einzelnen kognitiven Funktionen zu Strukturen
des PFC zu erhalten. Seitdem gibt es unzahlige PET- und fMRT-Studien, die versucht
haben, einzelne Prozesse bestimmen Hirnregionen zuzuordnen. Im Zuge dieser Flut an
Untersuchungen wurden interessante Details der Funktionen des Frontallappens
aufgedeckt. Mittlerweile wird in Reviews versucht, die neu gewonnenen Informationen
auf einen gemeinsamen Nenner zu bringen (vgl. Goethals et al. 2004b; Cabeza und
Nyberg 2000a). Dass dies oft nur schwer gelingt, mag dadurch erklart sein, dass sich die
Studien in ihrer Methodik und in der Auswertung zum Teil stark unterscheiden.
Lasionsanalysen beschaftigen sich mit den funktionellen Auswirkungen von Hirnlasionen
am lebenden Menschen. Diese Methode der anatomischen Zuordnung von Funktionen
wird seit Uber hundert Jahren genutzt, um die Arbeitsweise des (menschlichen) Hirns

besser zu verstehen. Bis zum routinemafligen Einsatz moderner bildgebender Verfahren
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war die genaue Lokalisation einer Lasion bei einer aufgetretenen Stérung jedoch nur
post mortem mdglich (Rorden und Karnath 2004). Lange Zeit gab es aulier
Lasionsanalysen nur wenige Mdglichkeiten, in vivo lokalisatorische Beziige herzustellen,
zum Beispiel in sehr grober Form mittels elektrophysiologischer Verfahren wie dem EEG.
Durch Lasionsanalysen wurden viele Bezlge zwischen Anatomie und Funktion
gefunden: Der primar motorische und sensorische Cortex, die primare visuelle und
auditive Verarbeitung sowie kognitive Funktionen wie Sprache oder Gedachtnis konnten
bestimmten Hirnregionen zugeordnet werden. Mit Einfihrung der Bildgebung konnten
genauere Daten erhoben werden. Eine groflte Anzahl an Patienten mit Lasionen durch
Schadel-Hirn-Traumen, Schlaganfalle, Tumoren und degenerative Erkrankungen wurde
seitdem systematisch untersucht, um mehr funktionell-anatomische Daten zu gewinnen.
Die Untersuchungsmethoden waren dennoch lange unausgereift. Im Prinzip wurden vor
allem Bilder von Lasionen bei einzelnen Patienten mit den jeweiligen Funktionsausfallen
verglichen. Auf Gruppenebene konnten nur sehr grobe strukturelle Aussagen getroffen
werden. Man kann auf diese Weise zwar zum Beispiel errechnen, dass Patienten mit
links-frontalen Lasionen schlechter bei Aufgaben abschneiden, die die Sprachproduktion
messen. Eine viel genauere Aussage als diese grobe Lokalisation lasst sich meist nicht
treffen. Seit dem Einsatz der funktionellen Bildgebung mittels SPECT, PET und fMRT
kénnen Funktionen am gesunden Menschen untersucht werden. Diese Methoden
brachten eine ganz neue Perspektive in die funktionell-anatomische Wissenschaft.

Als Nebeneffekt wurden klassische Lasionsanalysen jedoch zunehmend in den
Hintergrund gedrangt, obwonhl diese ihren eigenen wichtigen Beitrag zur Klarung von
Zuordnung von Lokalisation zu Funktion leisten kdnnen. Die Weiterentwicklung der

statischen bildgebenden Verfahren wie Feinschicht-CT oder -MRT ermdglicht eine
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detaillierte dreidimensionale Darstellung menschlicher Hirne in vivo. Neuere
Generationen von MRT-Geréaten bringen hier eine sehr gute rdumliche Auflésung und
ermdglichen es dem Untersucher durch die verschieden gewichteten Sequenzen — im
Gegensatz zum CT - Lasionen besonders gut gegentiber gesundem Gewebe
abzugrenzen.

Diese hochauflésenden MRT-Bilder liefern die Mdglichkeit, Lasionen sehr fein zu rastern,
jedes einzelne Teil der Lasion und damit zusammenhangende Funktionseinbulen
statistisch zu analysieren. So kénnen mit spezialisierter Software MRT-Bilder
individueller Hirne mittels eines sogenannten Normalisierungsprozesses so konfiguriert
werden, dass sie die Form eines Standardhirns annehmen und folglich trotz
interindividueller anatomischer Unterschiede miteinander verglichen werden kénnen.
Zudem konnen die groben lokalisatorischen Zuordungen wesentlich verfeinert werden,
wenn die statistische Analyse nicht auf Gruppenebene der Individuen basiert, sondern
jedes einzelne Voxel ("volume pixel", dreidimensionale Version eines digitalen Pixels)
eines Hirnscans von der Software analysiert wird (Rorden und Karnath 2004).
Mittlerweile gibt es mehrere Software-Programme, die solche Analysen ermdéglichen,
z.B. Brain-Vox (Frank et al. 1997), Voxel-Based Morphometry (VBM) (Ashburner und
Friston 2000) und das in dieser Arbeit verwendete "npm", welches in der MRIcroN-

Software (Rorden et al. 2007b) implementiert ist.
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2 Fragestellung

Die hier vorgestellte Untersuchung beschaftigt sich mit der Charakteristik chronischer
Hirnlasionen und ihren neuropsychologischen Korrelaten bei Patienten nach einem
epilepsiechirurgischen Eingriff. Dabei soll die Lasionsanalyse einen Beitrag zum
Verstandnis des Zusammenhangs zwischen Anatomie und Funktion leisten. Diese
Methode ermdglicht eine andere Herangehensweise an die funktionelle Neuroanatomie
als die gegenwartig popularen Methoden wie fMRT oder SPECT, und schafft so eine
zusatzliche, komplementare Mdglichkeit der Informationsgewinnung. In der vorliegenden
Studie lag das besondere Interesse auf dem Zusammenhang zwischen Hirnlasionen und
dem Abschneiden bei neuropsychologischen Testverfahren zur Messung exekutiver
Funktionen, hier insbesondere des "Turms von Hanoi" (TvH) und des "Turms von

London" (TvL). Die Studie beschéftigt sich dabei hauptsachlich mit folgenden Fragen:

Welche Hirnregionen korrelieren bei dem vorliegenden Patientenkollektiv mit
schlechtem Abschneiden bei TvH und TvL?

e Sind bei TvH und TvL unterschiedliche Regionen ausschlaggebend flr schlechtes

Abschneiden?

o Weisen andere Tests zur Erfassung exekutiver Funktionen ahnliche anatomische

Korrelate auf wie diejenigen von TvH und TvL?

e Welche Regionen korrelieren bei diesem Patientenkollektiv mit schlechter Leistung

bei Tests zu Gedachtnis und Aufmerksamkeit?

o Decken sich die Ergebnisse der Lasionsanalysen mit den Ergebnissen anderer
Studien der funktionellen Neuroanatomie bzw. welche Grinde gibt es gegebenenfalls

fur abweichende Ergebnisse?
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3 Methoden

3.1 Stichprobe

Fur die Teilnahme an der Studie wurden 75 Patienten der Epilepsieambulanz der
Neurologischen Kilinik, Klinikum GroRhadern (Prof. Dr. S. Noachtar) angeschrieben, die
zwischen 1993 und 2006 einem epilepsiechirurgischen Eingriff am Temporal- oder
Frontallappen unterzogen worden waren. Die Patienten sollten eine ausfihrliche
postoperative neuropsychologische Untersuchung, eine 3D Feinschicht MRT-Aufnahme
sowie eine ambulante epileptologische Untersuchung in der Spezialsprechstunde der
Klinik erhalten. 28 Patienten willigten in die Teilnahme ein, wurden zwischen September
2006 und April 2007 einbestellt und neuropsychologisch untersucht. 6 Patienten mussten
von der Studie ausgeschlossen werden: Drei Patienten lehnten eine
Kernspintomographie ab, ein Patient erlitt wahrend der neuropsychologischen
Untersuchung einen epileptischen Anfall, ein Patient musste aufgrund seiner nicht-
deutschen Muttersprache ausgeschlossen werden und eine Patientin brach die
neuropsychologischen Tests ab. Die 22 in die Studie eingeschlossenen Patienten hatten
in Folge ihres zwischen 13 bis 1 Jahr(en) zuvor vorgenommenen epilepsiechirurgischen
Eingriffes umschriebene Lasionen (rechts temporal n=4; links temporal n=10; rechts und
links frontal jeweils n=3; rechts frontotemporal n=2) im chronischen postoperativen
Stadium.

Zum Zeitpunkt der Untersuchung nahmen 17 von 22 Patienten Medikamente zur

antikonvulsiven Therapie ein, 16 von 22 Patienten waren anfallsfrei.
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N 22
Frauen/Manner 11/11

Alter in Jahren 43,8 (* 10,4)
links temporale Lasion 10

rechts temporale Lasion 4

links frontale Lasion 3

rechts frontale L&sion 3

rechts frontotemporale Lasion 2

Tabelle 2: Epidemiologische Daten

Im Anhang finden sich Abbildungen der einzelnen L&sionen der Patienten, jeweils nach

dem Normalisierungsprozess auf ein Standardhirn projiziert.
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3.2 Untersuchungsverfahren

3.2.1 Neuropsychologische Testung

3.2.1.1 Der Turm von Hanoi und der Turm von London am Tablet-PC

Die Patienten wurden mit einem PC-Programm untersucht, das von der Arbeitsgruppe
Kognitive Neurologie der Neurologischen Klinik am Klinikum Gro3hadern, Miinchen, in
Kooperation mit Prof. Hinz von der mathematischen Fakultat der LMU Miinchen
entwickelt wurde (Hinz et al. 2009). Hierbei handelt es sich um eine Computer-Version
der klassischen Tests des TvH und des TvL. Das Programm wurde auf einem Tablet-PC
(Fujitsu Siemens Lifebook T3010) ausgefiihrt. Dessen Bildschirm ist flir einen speziellen
Stift berlhrungssensitiv und kann mit diesem gesteuert werden. Zudem I&sst sich der
Bildschirm um 180 Grad drehen und komplett Giber die Tastatur klappen. Mithilfe des
Stiftes kdnnen die Aufgaben virtuell und in 3D-Ansicht auf dem Bildschirm durchgeflihrt
werden.

Die Daten wurden mit der Version 2.1 des ToHaL (Tower of London and Hanoi)
Programms erhoben. Im Programm kénnen verschiedene Einstellungen gewahlt bzw.
eingegeben werden

Die Auswahl der einzelnen Aufgaben kann individuell vorgenommen oder es kénnen im
Programm vorhandene Zusammenstellungen bzw. Zufallszusammenstellungen gewahlt
werden. Fur den TvH kénnen Anzahl der Scheiben und der Stédbe sowie die Anzahl der
Zuge festgelegt werden, fir den TvL nur die Anzahl der Ziige. Auflerdem sind jeweils
spezielle Start- und Zielkonfigurationen einstellbar.

Fir die Auswertung kann das Programm viele verschiedene Parameter erfassen: Die

Planungs-, sowie die Durchfihrungs- und die Gesamtldsungszeit, die Anzahl der
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gemachten Zlige, die gemachten Fehler und die gewahlten Losungswege (anhand einer
speziellen graphischen Darstellung, siehe Hinz et al. 2005, Hinz et al. 2009 und Surer
2009).

In unserer Studie bearbeiteten die Patienten jeweils 20 Aufgaben des TvH und des TvL.
Am Beginn standen jeweils zwei Aufgaben, die mit minimal zwei Ziigen gel6st werden
konnten (sog. 2-Zug-Aufgaben), im Anschluss folgten zwei 3-Zug-Aufgaben, je vier 4-
Zug, 5-Zug, 6-Zug und 7-Zug-Aufgaben. Die ersten 12 Aufgaben des TvL entsprachen

denjenigen der Erstbeschreibung des Verfahrens mit einer Holzversion (Shallice 1982).

3.2.1.2 Weitere Neuropsychologische Testverfahren

Die Patienten wurden auferdem mit folgenden weiteren neuropsychologischen
Testverfahren aus dem Bereich der sogenannten Exekutivfunktionen untersucht:
Zahlenspanne vorwarts und rlickwarts sowie Blockspanne vorwarts und rlickwarts aus
der Wechsler Memory Scale Revised (WMS-R) (Wechsler und Harting 2000);
Matrizentest aus dem Wechsler Intelligenztest fir Erwachsene (WIE) (von Aster et al.
2006); Wortflussigkeit aus dem Regensburger Wortfllssigkeits-Test (RWT)
(Aschenbrenner et al. 2000); 5-Punkte Test (Regard et al. 1982); Trail-Making-Test
(TMT-A und TMT-B) (Reitan 1971); Mehrfach-Wortschatz-Intelligenztest (MWT-B) (Lehrl
1999). Eine detaillierte statistische Analyse der verschiedenen Testverfahren zur
Messung exekutiver Funktionen im Zusammenhang mit den erhobenen Daten flr den
TvH und den TvL des ToHaL-Programms wurden in einer parallelen Dissertation
untersucht (Surer 2009).

Die Patienten wurden auRerdem mit anderen neuropsychologischen Tests untersucht:

Die Gedachtnisfunktion wurde mit dem California Verbal Learning Test (CVLT) (Niemann
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et al. 1999) und dem Rey-Osterrieth Complex-Figure-Test (Fastenau et al. 1999)
gemessen. Zur Testung der Aufmerksamkeit wurden 4 Untertests der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung (TAP) (Zimmermann und Fimm 2002) sowie der Farb-Wort-
Test aus dem Nirnberger-Alters-Inventar (NAI) (Oswald und Fleischmann 1995)
verwendet. Die sprachliche Leistung wurde mit dem Token-Test aus dem Aachener
Aphasie Test (AAT) (Huber et al. 1983), die Wahrnehmungs-/Visuokonstruktionsleistung
mittels Mosaik-Test aus dem Wechsler Intelligenztest fir Erwachsene (WIE) (von Aster

et al. 2006) sowie dem Rey-Osterrieth Complex-Figure-Test untersucht.

3.2.2 Bildgebung

20 Patienten wurden in der Abteilung fiir Neuroradiologie des Klinikums der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen mit einem 3,0 T MRT (Signa HDx Excite 3.0T, GE)
untersucht, zwei mit einem Hochfeld 1,5 T Gerat (Magnetom Symphony, Siemens). Bei
den Patienten, die mit dem 3,0 T- Geréat untersucht wurden, wurde u. a. die fir unsere
Auswertung relevante T1-gewichtete native Sequenz mit 0,7 mm Schichtdicke
durchgefiihrt. Die zwei Patienten, die mit dem 1,5 T Gerat untersucht wurden, erhielten
eine vergleichbare Sequenz mit 1,0 mm Schichtdicke. Beide Sequenzen liefern
hochauflésende 3D Datensatze. Zur besseren Bestimmung des Ausmalies der
chronischen Lasionen wurde von jedem Patient ein T2-gewichteter Datensatz

angefertigt.
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3.2.3 Lasionsanalyse mit Voxel-based lesion-symptom mapping

Um Lasionen von Individuen miteinander vergleichbar zu machen, missen einige
Vorraussetzungen gegeben sein: Zum einen sollten die Lasionen in einem ahnlichen,
entweder akuten oder chronischen Stadium sein (Rorden und Karnath 2004). Des
Weiteren mussen die interindividuellen anatomischen Unterschiede ausgeglichen
werden; nur dann befinden sich die Lasionen in einem gemeinsamen dreidimensionalen
Raum und kénnen auf Ebene der einzelnen Voxel miteinander verglichen werden. Zum
Ausgleich interindividueller anatomischer Unterschiede stellt die sogenannte
"Normalisierung" eine Ubliche Vorgehensweise dar. Bei dieser Methode wird die MRT-
Aufnahme eines Individuums an eine Vorlage, ein Standard-Bild eines durchschnittlichen
Hirns, angeglichen. Spezielle Software dehnt oder staucht die Aufnahme so, dass die
Hirnregionen der Originalaufnahme des Individuums relativ passgenau mit denen des
Standard-Hirns Ubereinstimmen. Wenn verschiedene Forschungsgruppen dieselbe
Vorlage fir den Normalisierungsprozess verwenden, ist so auch eine bessere
Vergleichbarkeit von Studien gegeben.

Die meisten dieser Software-basierten Rechenverfahren kénnen die Normalisierung nur
sinnvoll mit MRT-Aufnahmen gesunder Hirne durchfiihren, da Lasionen von der Software
nicht als solche erkannt werden und zu erheblichen Verzerrungen fiihren kénnen (Brett
et al. 1996). Um dies zu vermeiden, muss die Region der Lasion wahrend des
Normalisierungsverfahrens ausgeblendet werden, damit diese nicht in den
Rechenprozess mit einbezogen wird (Brett et al. 2001).

Die MRT-Aufnahmen der Patienten unserer Studie wurden zuné&chst mit Hilfe des
Programms MRIcro (www.mricro.com) in ein fir die Analyse geeignetes Format
("Analyze") transformiert. Dann wurden die Lasionen per Hand bei allen Patienten auf
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jeder einzelnen Schnittebene der MRT-Aufnahme eingezeichnet und markiert. Diese
Markierung wird "Region of Interest”" (Rol) genannt. Aus diesen Rols lassen sich in
MRIcro sogenannte "lesion masks" generieren, also Masken, die die Lasionen wahrend
des Normalisierungsprozesses ausblenden und eine starkere Verzerrung verhindern.
Anschlielend wurden die Bilder sowie die Rols mit SPM2 und einem speziellen
Programmier-Skript ("lesionmask.m", siehe auch
http:/www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricro/ mriut. htmi#NormalizeZ2,) fur SPM2
dem Normalisierungsprozess unterzogen.

Im nachsten Schritt wurden die - jetzt ebenfalls normalisierten - Rols im Programm
MRIcroN (Version: 15.10.2008) (Rorden 2010) in sogenannte Voxels of Interest (Vols)
fur die statistische Analyse umgewandelt. Jetzt konnte jedes einzelne markierte Voxel
der 22 Vols aller Patienten gegen die Daten der neuropsychologischen Untersuchung
statistisch getestet werden. Fir die statistische Analyse wurden die Programme MRIcroN
und npm (non-parametric mapping) von Chris Rorden verwendet (Rorden et al. 2007b).
Mit Hilfe der Programme kdénnen Zusammenhange zwischen den Leistungen der
Patienten bei einem neuropsychologischen Testverfahren und dem Ort ihrer Lasionen
errechnet werden. Es kdnnen sowohl binomiale als auch kontinuierliche Variablen bei
den Ergebnissen der neuropsychologischen Tests fiir die Analyse verwendet werden.
Bei binomialen Variablen (gutes vs. schlechtes Testergebniss) verwendet das Programm
als sensitivere Weiterentwicklung des Chi-Quadrat-Tests oder des Fisher-Exact-Tests
den Liebermeister-Test. Analog wird fir die Analyse kontinuierlicher Variablen anstatt
des t-Tests der sensitivere Brunner-Munzel-Test verwendet. Das gewahlte
Signifikanzniveau war p <0.05, es wurde au3erdem bei jeder Testung eine Bonferroni-

Korrektur (Family Wise Error Correction) durchgefuhrt (Rorden et al. 2007a).
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4 Ergebnisse der Lasionsanalyse

4.1 Vorbemerkungen zur Ausgabe der Ergebnisse der

Lasionsanalyse

4.1.1 Graphische Darstellung der Ergebnisse

Die im Folgenden prasentierten Ergebnisse des Voxel-based lesion-symptom mapping
(VLSM) sind dreidimensionale Regionen, sogenannte "Voxel of Interest", welche auf ein
Standardhirn projiziert werden. Um der Dreidimensionalitdt Rechnung zu tragen,
entschieden wir uns, die Ergebnisse in einer sogenannten "Glass Brain"-Darstellung
wiederzugeben. Dabei werden das Standardhirn und die signifikanten Voxel jeweils in
transversaler, sagittaler und coronarer Ebene prasentiert und in allen Ebenen
transparent, also "glasern" dargestellt. Die angezeigten Ergebnisse sind in jeder Ebene
eine kumulative Darstellung der errechneten Voxel. Der Intuition Rechnung tragend wird
dabei die sagittale Ebene jeweils so projiziert, dass man von der Seite (rechts/links) aus
"durch das glaserne Hirn hindurchblickt", in deren Hemisphéare die grofiten gefundenen
Voxelcluster vorkommen.

Die Darstellung der transversalen und coronaren Ebenen folgt der radiologischen Norm,
das heil}t, dass die rechte Hirnhalfte im Bild links und die linke Hirnhalfte im Bild rechts

gezeigt wird.

4.1.2 Systematische Verzerrung der Ergebnisse

Bei Durchsicht der Ergebnisse der Lasionsanalyse, die als farbig markierte Voxel
dargestellt werden, fiel auf, dass systematisch einige Voxel aufderhalb des

Hirnparenchyms des Standardhirns zu sehen waren. Insbesondere im Bereich der
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Temporallappen konnte man eine Verschiebung nach ventral beobachten. Da die
markierten Lasionen der einzelnen Patienten (Voxel of Interest) auch nach der
Normalisierungsprozedur nicht Uber das Hirnparenchym des Standardhirnes
hinausragten, missen wir davon ausgehen, dass bei der Berechnung der Ergebnisse
und deren Ausgabe als Voxel ein systematischer Bias vorliegt, so dass die Ergebnisse
verzerrt wiedergegeben werden. Dies bedeutet, dass alle Ergebnisse - je weiter ventral
gelegen, desto starker - wahrscheinlich leicht nach ventral gestreckt falsch auf das
Standardhirn projiziert werden. Deswegen kénnen die Aussagen zur genauen
Lokalisation der Ergebnis-Voxel in dieser Studie nur relativ grob gemacht werden.

Eine tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse findet sich im Anschluss an die

Darstellung der Einzelresultate.
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4.2 Ausgewahlte Parameter des Turms von Hanoi und des
Turms von London
Bei der Analyse der beiden Puzzles kénnen theoretisch viele verschiedene Variablen
untersucht werden: Die verbrauchte Gesamtzeit Uber alle Aufgaben je Puzzle, die
durchschnittliche Zeit die ein Proband vom ersten Sehen der Aufgabe bis zum ersten
manuellen Zug bendétig ("Planungszeit") sowie die Zeit fur die Durchfihrung des Zuges
("Durchfuhrungszeit"; die Anzahl der unvollendeten bzw. nicht gelésten Aufgaben und
der korrekt gelésten Aufgaben; die Anzahl der benétigten Ziige pro Aufgabe, die Anzahl
der gemachten Fehler und einige mehr. Wir wollten uns in unserer Studie auf zwei
besonders interessante Aspekte beschranken: Die Schnelligkeit, mit der die Aufgaben
geldst werden konnten, wiedergespiegelt in der Gesamtlésungszeit und die Qualitat, mit

der die Puzzles gel6st wurden (s. 4.2.2. "Optimale Losung")

4.2.1 Gesamt-Ldsungszeit Uber alle 20 Aufgaben

Hier wurde die Gesamt-Losungszeit, die die Patienten zur Lésung aller 20 Aufgaben
bendtigten, als Parameter herangezogen. Fir die Analyse wurden die Patienten in zwei
Gruppen unterteilt, in "schnelle" und in "langsame Léser". Trennlinie fur die Gruppen war
der Median der Lésungszeit. Flr die Berechnung des VLSM wurde der Liebermeister-

Test verwendet.
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4.2.1.1 Gesamt-Lésungszeit Turm von Hanoi

Bei der Analyse zeigten sich zwei Regionen, die statistisch signifikant mit langsamem

Ldsen des TvH zusammenhangen: eine kleine Region am rechten Temporalpol sowie

einige Voxel im linken Gyrus frontalis inferior.

Abbildung 3: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir den Parameter "Lésungszeit" des TvH:
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich mit langsamerem Lésen des Turms von
Hanoi signifikant korrelierte. In griinen Kreisen ist die grofite zusammenhangende

Voxelgruppe in den drei Projektionsebenen gekennzeichnet.
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4.2.1.2 Gesamt-Lésungszeit Turm von London

Far den TvL konnten einige kleine Regionen, die mit langsamem Ldsen korrelieren,
gefunden werden. Die Voxel lagen in folgenden Bereichen: in der linken Hemisphare im
anterioren Bereich des Gyrus temporalis superior, in der hippocampalen bzw.
parahippocampalen Region und wenige Voxel des Gyrus frontalis inferior sowie in der

rechten Hemisphare am Temporalpol und einige verstreute Voxel im posterioren Bereich

des Temporallappens.

Abbildung 4: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fir den Parameter "Losungszeit" des TvL:
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit langsamerem Ldsen des
Turms von London korrelierte. In griinen Kreisen ist die gro3te zusammenhangende

Voxelgruppe in den drei Projektionsebenen gekennzeichnet.
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4.2.2 Optimale Lésung

Im Gegensatz zur zuvor untersuchten Geschwindigkeit wollten wir nun die Qualitat, mit
der die Patienten die Aufgaben der beiden Transformationspuzzels gelést hatten,
untersuchen. Dazu wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt, namlich "gute" vs.
"schlechte Léser". Bei den Puzzle-Tests gibt es pro Aufgabe jeweils einen (oder
mehrere) optimale Lésungswege, das bedeutet, dass der Spielende vom
Ausgangszustand zum Endzustand nur die minimal notwendige Zugzahl verwendet. Von
den 20 zu bewaltigenden Aufgaben léste folglich jeder Patient eine gewisse Anzahl an
Aufgaben "optimal". Wir nahmen diese Zahl der optimal gelésten Aufgaben pro Patient
und bildeten den Median fir die Gruppe aller Patienten (Median TvH: 14,5 optimal
geloste Aufgaben; Median TvL: 11,0 geldste Aufgaben). Diesen legten wir als Trennlinie
zwischen guten und schlechten Losern fest. Patienten, die gleich viele oder mehr als
14,5 (TvH) bzw. 11,0 (TvL) Aufgaben mit der minimalen Zugzahl |16sten, sind somit "gute

Léser", die Ubrigen "schlechte Loser".
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4.2.2.1 Optimale Lésung Turm von Hanoi

Bei der Analyse zeigte sich, dass ausschliel3lich ein grél3erer und mehrere kleine
Bereiche im linken Temporallappen statistisch signifikant mit schlechtem Lésen
zusammenhangen: Der grofite Bereich lag medial bis kaudal im linken Temporallappen.
Des Weiteren fanden sich kleine Bereiche nahe des Hippocampus sowie des Gyrus

parahippocampalis links. Auch im Gyrus frontalis inferior links ist ein kleiner Bereich

signifikant.

Abbildung 5: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir den Parameter "Optimale Losung" des
TvH;
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit einem schlechtem Lésen

(weniger als 14,5 (=Median) optimal geldste Aufgaben) des Turms von Hanoi korrelierte.
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4.2.2.2 Optimale Lésung Turm von London

Beim TvL konnten folgende Bereiche im linken Temporallappen gefunden werden, die
mit schlechtem Lésen zusammenhingen: Ein hippocampal/parahippocampal gelegenes

Areal sowie ein Areal im medialen Bereich des Temporallappens. Zudem ist ein kleiner

Bereich im linken Gyrus frontalis inferior zu sehen.

Abbildung 6: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir den Parameter "Optimale Losung" des
TvL:
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit schlechtem Lésen (weniger

als 11,0 (=Median) optimal geléste Aufgaben) des Turms von London korrelierte.
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4.3 Andere Testverfahren exekutiver Funktionen

Bei den folgenden Testverfahren kann die Leistung der getesteten Personen in einem
kontinuierlichen Punktespektrum wiedergegeben werden. Die Werte sind in dieser Form
gut fur eine VLSM-Analyse mit kontinuierlichen Variablen verwendbar. Die Berechnung

erfolgte mittels des Brunner-Munzel-Tests (siehe Kapitel 3.2.3).

4.3.1 5-Punkte-Test

Die Lasionsanalyse zeigte ein grofies Areal, das beinahe den gesamten rechten Gyrus
frontalis superior sowie Teile des rechten Gyrus frontalis medius umfasst, welches mit
schlechtem Abschneiden beim 5-Punkte-Test (Regard et al. 1982) zusammenhangt.

Daneben wurden noch zwei kleinere Bereiche im rechten und linken Temporallappen als

signifikant angezeigt.

Abbildung 7: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) des 5-Punkte-Tests:
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit einem schlechten

Testergebnis im 5-Punkte-Test korrelierte.
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4.3.2 Phonologische Wortfllssigkeit

Fir die phonologische Wortflissigkeit, gemessen mit dem "S-Worter"-Test aus dem
Regensburger Wortfllissigkeitstest (RWT Aschenbrenner et al. 2000), ergaben mehrere
kleinere Bereiche einen Zusammenhang mit schlechter Leistung. Die gréfite
zusammenhangende Voxelgruppe liegt im Bereich des rechten Gyrus
parahippocampalis, Hippocampus sowie im Gyrus frontalis inferior. Des Weiteren gibt es

mehrere kleine Areale im rechten Temporallappen sowie einige Voxel umfassende

Punkte in beiden Frontallappen.

Abbildung 8: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir den Parameter "Phonologische
Wortflissigkeit" (Untertest "S-Worter" aus dem Regensburger Wortflissigkeitstest):
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit einer schlechten Leistung
bei der phonologischen Wortflissigkeit korrelierte. In griinen Kreisensind die beiden
groRten zusammenhangenden Voxelgruppen in den drei Projektionsebenen
gekennzeichnet.
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4.3.3 Semantische Wortfllssigkeit

Die VLSM-Analyse mit den Ergebnissen des Tests der semantischen Wortfliissigkeit
("Tierworter" aus dem RWT ) zeigte folgende Bereiche: Zwei Areale im Bereich des
linken Gyrus frontalis medius und inferior, sowie einige kleinere Areale rechten

Temporallappen, hier unter anderem in der parahippocampalen und hippocampalen

Region.

Abbildung 9: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir den Parameter "Semantische
Wortflissigkeit":
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit einem schlechten
Testergebnis in der Kategorie "semantische Wortflissigkeit" korrelierte. Die griinen, blauen
und orangen Kreise kennzeichnen jeweils die korrespondierenden zusammenhangenden

Voxelgruppen in den drei Projektionsebenen.
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4.3.4 EXIT-25

Die Lasionsanalyse fiir den EXIT-25 (Royall et al. 1992), ein klinisches Interview zur
Erfassung exekutiver Funktionsstérungen, ergab einige Areale im rechten

Temporallappen, das grofte davon im medialen Temporallappen gelegen, weitere

kleinere Areale am Temporalpol und weiter kaudal im Temporallappen.

Abbildung 10: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir das EXIT-25 Interview:
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit hohen Punkte-Score (und
damit einem héheren Grad an exekutiver Funktionsstérung) im EXIT-25 Interview

korrelierte.
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4.3.5 Matrizentest

Bei der Analyse der Lasionen, die signifikant zu schlechterem Abschneiden im
Matrizentest (WIE, von Aster et al. 2006) fihrten, zeigte sich ein groRer Bereich des
rechten Frontallappens, der den gesamten Gyrus frontalis superior und Teile des Gyrus
frontalis medius umfasst und von der Rinde bis in den Marklagerbereich hineinreicht.

Des Weiteren wurden noch mehrere kleinere Areale im linken Temporallappen

errechnet.

Abbildung 11: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir den Matrizentest:
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit einem niedrigen Punkte-

Score im Matrizentest korrelierte.
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4.3.6 Stroop-Paradigma

Beim Untertest "Interferenz" des Farb-Wort-Tests aus dem Nirnberger Alters-Inventar
(NAI; Oswald und Fleischmann 1995), einem Stroop-Paradigma, fanden sich mehrere
groRere Areale, die mit schlechtem Abschneiden bei der Aufgabe signifikant korrelierten:
Das grofte Areal umfasst einen grol3en Teil des rechten Frontallappens, in etwa den
Gyri frontales superior und medius entsprechend. Im linken Frontallappen waren zwei
kleine Gebiete im inferioren Bereich und im rechten Temporallappen einige kleinere

Voxelguppen, unter anderem dorsal gelegen sowie nahe dem Temporalpol, zu sehen.

Abbildung 12: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir das Stroop-Paradigma:

Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit einer schlechten Leistung im

Farb-Wort-Test/Untertest "Interferenz" korrelierte.
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4.4 Tests zu Gedachtnis und Aufmerksamkeit

4.4.1 TAP: geteilte Aufmerksamkeit

Fir die Lasionsanalyse der beiden folgenden Untertests der Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung (TAP Zimmermann und Fimm 2002) konnten nur 19 der 22
Patientenergebnisse herangezogen werden, da 3 Datensatze nicht vollstandig oder

fehlerhaft waren und ausgeschlossen werden mussten.

4.4.1.1 Reaktionszeit

Fir die Reaktionszeit konnten in der Lasionsanalyse zwei signifikante Areale im rechten

Temporallappen ermittelt werden: Ein Areal am Temporalpol, das andere im posterioren

Temporallappen.

Abbildung 13: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir den Parameter "Reaktionszeit" aus dem
Untertest "geteilte Aufmerksamkeit" der TAP:
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit einer langsamen

Reaktionszeit in der Reaktionszeitaufgabe der TAP korrelierte.
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4.4.1.2 Fehler

Die Lasionsanalyse in Bezug auf die Fehleranzahl bei dieser Unteraufgabe der TAP
ergab folgende signifikante Bereiche: Im linken Temporallappen hippocampal und para-
hippocampal, im linken Frontallappen etwa im Bereich des Gyrus frontalis inferior.

Zusatzlich zeigten sich im rechten Temporallappen zwei sehr kleine Bereiche, am

Temporalpol und nahe dem Gyrus parahippocampalis.

Abbildung 14: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir den Parameter "Fehler" aus dem
Untertest "geteilte Aufmerksamkeit" der TAP:
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit einer hohen Fehlerzahl in
der Reaktionszeitaufgabe der TAP korrelierte. In griinen Kreisen ist die grof3te

zusammenhangende Voxelgruppe in den drei Projektionsebenen gekennzeichnet.
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4.4.2 CVLT

Fir die Lasionsanalyse der beiden folgenden Untertests des California Verbal Learning
Tests (CVLT Niemann et al. 1999) konnten nur 18 der 22 Patientenergebnisse
herangezogen werden, da 4 Datensatze nicht vollstandig oder fehlerhaft waren und

ausgeschlossen werden mussten.

4.4.2.1 Sofortiger Abruf

Der in der Analyse errechnete Bereich umfasst grof3e Teile des linken Temporallappens.

Aulerdem zeigten sich noch einige Voxel im linken Gyrus frontalis inferior.

Abbildung 15: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir den Parameter "sofortiger Abruf" des
CVLT:
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit einer schlechten

Wiedergabeleistung gelernter Worter im sofortigen Abruf korrelierte.
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4.4.2.2 Verzogerter Abruf

Auch beim verzogerten Abruf zeigte die Analyse den gesamten anterioren linken

Temporallappen als signifikanten Bereich fir schlechte Leistung bei diesem Test.

Abbildung 16: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir den Parameter "verzégerter Abruf" des
CVLT:
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit einer schlechten

Wiedergabeleistung gelernter Worter im verzdgerten Abruf korrelierte.

4.4.3 Rey-Osterrieth Complex-Figure

Fir die Lasionsanalyse der folgenden Untertests der Rey-Osterrieth Complex-Figure
(Fastenau et al. 1999) konnten nur 16 der 22 Patientenergebnisse herangezogen
werden, da 3 Datensatze nicht vollstandig oder fehlerhaft waren und ausgeschlossen
werden mussten und 3 Patienten den Test zu einem friiheren Zeitpunkt bereits
ausgefihrt hatten und deswegen mit der ahnlich strukturierten Taylor Complex-Figure
getestet wurden. Die Ergebnisse der Taylor Complex-Figure sind aber nicht exakt mit
denen der Rey-Osterrieth Complex-Figure vergleichbar, weswegen die Werte dieser 3

Patienten nicht fur die Analyse verwendet wurden.

4.4.3.1 Sofortiger Abruf
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Bei der Analyse der Testergebnisse des sofortigen Abrufs der Rey-Osterrieth Complex-
Figure mittels VLSM wurden folgende signifikante Bereiche errechnet: zwei groRere
Areale im rechten Temporallappen sowie - unter Berticksichtigung der mutmafRlichen

systematischen leichten Verzerrung der Ergebnisse nach ventral — beidseits kleine

Bereiche in der Inselrindenregion.

Abbildung 17: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir den Parameter "sofortiger Abruf" der
Rey-Osterrieth Complex-Figure:
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit einer schlechten

Wiedergabeleistung der Test-Graphik im sofortigen Abruf korrelierte.
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4.4.3.2 Verzogerter Abruf

Fur den Verzdgerten Abruf ergaben sich nahezu identische Areale wie fur den sofortigen

Abruf, aulRer dass diesmal keine Voxel mehr in der linken Inselrinde errechnet wurden.

Abbildung 18: Voxel-based lesion-symptom mapping (VLSM) fiir den Parameter "verzégerter Abruf" der
Rey-Osterrieth Complex-Figure:
Die Abbildung zeigt in roter Farbe die in der Lasionsanalyse errechneten Voxel als
Projektion auf ein Standardhirn. Dies bedeutet, dass in der Analyse ein Fehlen von
neuronalem Gewebe im rot markierten Bereich signifikant mit einer schlechten

Wiedergabeleistung der Test-Graphik im verzdogerten Abruf korrelierte.
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4.5 Ergebnisiibersicht

Untersuchter Test/Parameter

Ergebnis der Lasionsanalyse

Turm von Hanoi - Gesamt-L6sungszeit

rechter Temporalpol

Turm von Hanoi - Optimale Lésung

medialer Temporallappen links

Turm von London - Gesamt-Ldsungszeit

rechter Temporalpol

Turm von London - Optimale Lésung

medialer Temporallappen links, parahippocampale Region
links

5-Punkte-Test

Gyrus frontalis superior und medius rechts

Phonologische Wortfliissigkeit

Hippocampus und Gyrus parahippocampalis rechts, Gyrus

frontalis inferior rechts

Semantische Wortflussigkeit

Gyrus frontalis medius und inferior links, Temporallappen

rechts
EXIT-25 Temporallappen rechts
Matrizentest Gyrus  frontalis  superior und medius rechts,

Temporallappen links

Stroop-Paradigma

Gyrus frontalis superior und medius rechts, lateraler

prafrontaler Cortex links, Temporallappen rechts

TAP - geteilte Aufmerksamkeit

Temporallappen rechts

TAP - Fehler

lateraler prafrontaler Cortex links, Temporallappen bds.

CVLT - sofortiger Abruf

linker Temporallappen und Gyrus frontalis inferior links

CVLT - verzogerter Abruf

linker Temporallappen

Rey-Osterrieth Complex-Figure - sofortiger Abruf

rechter Temporallappen

Rey-Osterrieth Complex-Figure - verzogerter Abruf

rechter Temporallappen

Tabelle 3: Uberblick der Ergebnisse der Lasionsanalysen der einzelnen Testverfahren: es werden jeweils
die wichtigsten Regionen genannt, in denen Ergebnis-Voxel auftraten. Dies bedeutet, dass fiir
die entsprechende Region ein Zusammenhang mit einem schlechten Testergebnis in der
neuropsychologischen Untersuchung errechnet wurde,

43



5 Diskussion

5.1 Methodische Aspekte

5.1.1 Sind Lasionsanalysen ein zeitgemaBes Instrument?

Lasionsanalysen waren vom Ende des 19. Jahrhundert bis Mitte der 1990er Jahre die
gangige Methode, Zusammenhange zwischen Funktionen und Anatomie des
menschlichen Gehirns aufzudecken. Lange Zeit konnte die Lokalisation einer Lasion nur
sehr ungenau, zum Beispiel nach gro3en Traumen, oder erst post mortem genauer
festgestellt werden. Mit Beginn der modernen Bildgebung wurde es mdglich,
intrakranielle Lasionen am Lebenden zu "sehen" und Rickschlisse aus der betroffenen
Region und funktionellen Ausfallen zu ziehen. Wenn Patienten mit &hnlichen Lasionen
ahnliche Ausfalle hatten, legte das den Schluss nahe, dass die betroffene Region fir
diese spezielle Funktion notwendig ist. Viele Erkenntnisse Uber Funktionen des Hirns,
z.B. Sprache, Gedachtnis, grundlegende visuelle und auditive Verarbeitung, Motorik etc.,
und ihre Lokalisation wurden auf diese Art und Weise gewonnen (Rorden und Karnath
2004).

In den letzten zwei Jahrzehnten wurde die Methode der Lasionsanalyse immer mehr in
den Hintergrund gedrangt. Der Grund daftir war die Entwicklung moderner funktioneller
bildgebender Verfahren (PET, SPECT, fMRT), die es erstmals mdéglich scheinen liel3en,
"dem Hirn beim Arbeiten zuzusehen". So einfach dies klingt, so schwierig ist es, gute
Daten aus funktioneller Bildgebung zu erhalten und vor allem richtig zu interpretieren.
Die Aktivierungsstudien an gesunden Hirnen schienen zunachst viel attraktiver als

Lasionsanalysen zu sein und diese Uberflissig zu machen. Es entstanden viele
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Publikationen zur funktionellen Bildgebung, in den Medien wurden spektakulare
Meldungen verdffentlicht, die - bei aller Euphorie Uber den unumstrittenen
Wissenszugewinn durch die neuen Methoden — vorsichtig zu interpretieren sind.
Vielleicht auch deshalb gab es in den letzten Jahren einige Gruppen von
Wissenschaftlern, die sich an die Vorteile der Lasionsanalysen zurlickerinnerten und
versuchten, ihre Schwachen mittels besserer Auflésung der Bildgebung und neuer
Analyseverfahren zu minimieren. Auf diese Weise kdnnen sowohl Lasionsanalysen als
auch funktionelle Bildgebung einen komplementaren Teil dazu beitragen, die Vorgange
im menschlichen Gehirn besser zu verstehen.

Der entscheidende Unterschied zwischen den Methoden lasst sich in einem Satz
zusammenfassen: Wahrend funktionelle Bildgebung zeigen kann, welche Hirnregionen
an einem bestimmten Prozess teilnehmen (also dabei aktiviert sind), kbnnen
Lasionsanalysen feststellen, welche Hirnregionen fir eine bestimmte Funktion unbedingt

notwendig sind, weil ohne die Region der Prozess nicht mehr ausgefiihrt werden kann.

5.1.2 Die Suche nach Korrelation von Funktion und Anatomie: Vor-
und Nachteile von Lasionsanalysen im Vergleich zu anderen
Methoden

Zunachst sollen an dieser Stelle Verfahren, mit denen lokalisatorische Bezlige im Gehirn

hergestellt werden kénnen, mit ihren Starken und Schwachen genannt werden. Im

Anschluss folgen die Darstellung der Lasionsanalyse seit ihren Anfangen und die

Entwicklung der Methode Uber die Zeit. Es soll auch herausgehoben werden, welchen

wissenschaftlichen Beitrag Lasionsanalysen in der heutigen Forschung leisten kénnen.
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5.1.2.1 Funktionelle Bildgebung

Bei der Positronemissionstomographie (PET) und der Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie (englisch: single photon emission computed
tomography; SPECT) kann mit Hilfe von Radionukliden oder radioaktiv markierten
Molekilen (z.B. Glukose ([18F]-Fluor-2-Desoxy-D-Glucose (FDG)), welche von
Neuronen aufgenommen werden und messbare Strahlung aussenden, die
Stoffwechselaktivitdt des Gehirns bildlich dargestellt werden. In PET-Abbildungen
kénnen z.B. sowohl Hirnareale mit erhéhtem als auch vermindertem Glukoseverbrauch
identifiziert werden, was Rickschlisse auf ihre Aktivierung zulasst. Die raumliche
Auflésung von PET und SPECT ist eher gering, etwas verbessert wird sie durch den
parallelen Einsatz hochauflésender Computertomographie. Es besteht eine schlechte
zeitliche Auflésung, da PET- oder SPECT-Aufnahmen immer nur einen
Gesamtverbrauch uber einen Zeitraum von Minuten darstellen und eine kurze
Aktivierung von Zellgruppen - welche im Bereich von Millisekunden liegt - nicht erfassen
kann.

Die funktionelle Magnetresonanztomographie zeichnet sich durch sehr gutes rdumliches
Auflésungsvermagen bei gleichzeitiger minimaler Strahlenbelastung aus und bietet
zusatzlich zum raumlichen Bild eine zeitliche Komponente. So wird ermdglicht, in vivo
einen erhdhten Blutfluss bzw. einen erhéhten Sauerstoffverbrauch in Hirnarealen
wahrend der Ausflihrung einer bestimmten Tatigkeit zu messen und sichtbar zu machen.
Die Technik der fMRT bringt viele Vorteile mit sich: Aktivitdtsanalysen kénnen jederzeit
an gesunden Hirnen durchgefiihrt werden, welche im Gegensatz zu Patientenhirnen mit
Lasionen keinen Umbauprozessen im Sinne der Plastizitat des Hirnes unterworfen sind

(Rorden 2011). Es kénnen durch Untersuchung vieler Probanden grof3e Fallzahlen
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erzeugt werden, was die statistische Aussagekraft verbessert. Gezielte Aufgaben,
Verhaltensweisen oder Funktionen kénnen isoliert daraufhin untersucht werden, an
welchen Stellen im Gehirn ein Signalanstieg messbar ist und ob diese Areale an den zu
Grunde liegenden Hirnprozessen beteiligt sind.

Es sind jedoch einige Fehlerquellen zu berlcksichtigen: Bei der Messung entsteht eine
Unscharfe der zeitlichen Auflésung, die es schwierig macht, ein Signal der untersuchten
Funktion eindeutig zuzuordnen (Rorden 2011). Eine rdumliche Unschéarfe entsteht durch
Bewegungsartefakte; diese versucht man durch Korrekturfaktoren mittels spezieller
Software auszugleichen. Der Prozess von Datengewinnung und -auswertung bei der
fMRT ist flr eine Vielzahl weiterer Artefakte anfallig. In Anbetracht dieser
Schwierigkeiten ist es umso wichtiger, dass das Studien- bzw. Paradigmendesign gut
durchdacht ist. Wenn das fMRT-Paradigma nicht geeignet konstruiert ist, kann am Ende
- auch bei groRer Versuchspersonenzahl - nicht sicher beurteilt werden, welche Aktivitat
Uberhaupt gemessen wurde. So kommen mdglicherweise die zum Teil recht
unterschiedlichen Aktivierungsmuster zustande, die verschiedene Forschungsgruppen
bei der Untersuchung desselben Forschungsgegenstands mit fMRT messen (Rorden

und Karnath 2004).

5.1.2.2 Lé&sionsanalysen

Lasionsanalysen waren das Instrument, durch das erstmals ein Zusammenhang
zwischen Funktion und Lokalisation im Gehirn festgestellt wurde. Im 19. Jahrhundert
begannen Forscher damit, systematisch die Hirne von Verstorbenen zu sezieren, die
eine bestimmte Funktionsstérung hatten. So konnten auch Broca (Broca 1865) und

Wernicke (Wernicke 1874) ihre bahnbrechenden Erkenntnisse zur Verarbeitung von
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Sprache gewinnen. Ein Problem der ersten Lasionsanalysen war, dass man die
Lasionen erst post mortem feststellen konnte - ausgenommen bei groRen Verletzungen
nach Schadel-Hirn-Trauma wie im Fall des berihmten Frontalhirn-Patienten Phineas
Gage (Macmillan 2000).

Mit Entwicklung moderner bildgebender Verfahren ab Mitte bis Ende des 20.
Jahrhunderts - zunachst das CT, spater das MRT - gab es bei den Lasionsanalysen
einen grofen Fortschritt. Erstmals konnten Lasionen am lebenden Menschen dargestellt
und zeitnah die entsprechenden Funktionsdefizite untersucht werden. Zunachst war die
raumliche Auflésung der Bildgebung relativ grob. In den letzten zwei Jahrzehnten gab es
in dieser Hinsicht gewaltige Fortschritte, so dass aktuell mit 3T-MRT Geraten eine sehr
hohe Auflésung (ca. 1 mm x 1 mm) erreicht werden kann. Zudem wurden bei den
Lasionsanalysen neue Herangehensweisen entwickelt. Wahrend im 19. Jahrhundert vor
allem Einzelfall-Berichte publiziert wurden, wurde spéater — seit Beginn der Ara der
Bildgebung - versucht, auch statistische Auswertungen von Gruppen vorzunehmen.
Dabei wurden Patienten mit ahnlichen Lasionen anhand persdnlicher visueller
Auswertung der Bildgebung durch den Forscher in Gruppen zusammengefasst. Die
Funktionsausfalle - z.B. durch neuropsychologische Tests ermittelt - der Patienten
wurden dann in statistischen Zusammenhang mit diesen Gruppen gesetzt. Diese
Methode wird auch bis heute angewandt. Allerdings ist sie relativ untersucherabhangig,
weil dieser definiert, welche Patienten welcher Gruppe zugewiesen werden.

Trotz des Riickgangs von auf Lasionsanalysen basierenden Studien durch den Trend
zur funktionellen Bildgebung gab es im letzten Jahrzehnt entscheidende
Verbesserungen durch neue technische Methoden zur Zuordnung von Lasion zu

Funktion. Erstens konnen durch die hohe Auflésung der neuen MRT-Scanner Lasionen
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extrem genau sichtbar gemacht werden. Durch das Verwenden verschiedener
Wichtungen beim Scan wird die Abgrenzung zwischen Lasion, Narbe und gesundem
Gewebe vereinfacht; zum Beispiel erbringen T1-Wichtungen eine besonders gute
raumliche Auflésung, wahrend T2-Wichtungen Lasionen gut abbilden. Letzteres ist fir
die Auswertung von grof3er Bedeutung, da sonst Narbengewebe evtl. nicht zur Lasion
gerechnet wird und dadurch die Analysen verfalscht werden.

Eine weitere Verbesserung wurde durch die Entwicklung von leistungsfahiger Analyse-
Software geschaffen. So kdnnen individuelle Hirne - ahnlich wie bei fMRT-Auswertungen
- anatomisch "normalisert" werden, so dass sie besser miteinander vergleichbar sind. Bei
der Normalisierung wird ein individueller Scan so verandert (z.B. gestaucht, gestreckt
oder achsengedreht), dass er relativ genau den Koordinaten einer vordefinierten
Schablone, eines sogenannten Standardhirns, entspricht. SchlieRlich kann moderne
Software die Analysen auf anderer Basis als auf der zuvor angewandten Gruppenebene
durchfiihren. Heute kann jedes einzelne Voxel (entspricht einem Volume Pixel) eines
Scans mit Testergebnissen oder Messwerten aus neuropsychologischen
Untersuchungen korreliert werden, so dass eine viel genauere Auswertung moglich ist.
Mit dieser Methode ist keine Kontrollgruppe nétig, da jedes einzelne Voxel entweder zur
Lasion gehort oder nicht und diese beiden Zustande statistisch gegeneinander getestet
werden. Die Voxel der intakten Hirnregionen bilden also sozusagen die "Kontrolle" fiir die
Voxel innerhalb der Lasion.

Gegentber der funktionellen Bildgebung haben Lasionsanalysen einige Vorteile: die
zeitliche Auflésung ist gut, soweit bei einem Patienten eine chronische Lasion vorliegt.
Dann sind sowohl die Lasion als auch der Funktionsausfall stabil, eine Korrelation kann

also jederzeit gemacht werden. Und wahrend bei der fMRT die Frage geklart werden
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kann, welche Hirnregionen an der Ausfiihrung einer untersuchten Funktion befeiligt sind,
kann Uber Lasionsanalysen erschlossen werden, welche Regionen zur Ausfiihrung der
Funktion unbedingt notwendig sind. So kénnen Lasionsanalysen helfen zu entscheiden,
welche der in einer fMRT aktivierten Regionen wirklich essentiell fir die Funktion sind.
Nachteilig wirkt sich bei Lasionsanalysen trotzdem die Individualitat jeder Lasion und
jeden Hirnes aus. Keine Lasion ist vergleichbar mit der anderen. Deswegen muss - trotz
Normalisierung - vorsichtig an die Interpretation der Ergebnisse herangegangen werden.
Auch die Plastizitat des Hirnes kann zu Fehlern bei Lasionsanalysen fuhren: Bei
chronischen Lasionen kdnnen andere Hirnregionen teilweise die Verarbeitung der
ausgefallenen Funktionen Gbernehmen, so dass die Funktion trotz einer Lasion am
urspringlich verarbeitenden Ort wieder intakt ist, nicht in die Analyse mit eingeht und zu

falschen Schlussen fuhrt (Rorden und Karnath 2004).
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Lasionsanalyse der verschiedenen
neuropsychologischen Tests unserer Studie in Bezug gesetzt zu Ergebnissen anderer
Studien, soweit bei der Literaturrecherche Veroffentlichungen zum anatomischen

Korrelat der entsprechenden neuropsychologischen Testverfahren gefunden wurden.

5.2.1 Turm von Hanoi

Fir die Lésungszeit beim TvH ergab sich in unserer Studie statistisch eine Korrelation
zwischen langsamem L&sen und Lasionsvoxeln am rechten Temporalpol sowie im linken
Gyrus frontalis inferior, zudem ein Zusammenhang zwischen schlechtem Lésen und
einem Bereich im medialen bis kaudalen linken Temporallappen, wenige Voxel im Gyrus
frontalis inferior sowie kleine Bereiche nahe des Hippocampus und des Gyrus
parahippocampalis links.

Es existieren in der Literatur deutlich weniger Studien zur Frage, welche anatomischen
Strukturen an der Lésung des Turms von Hanoi beteiligt sind als vergleichbare Studien
zum Turm von London. Dies hat eher historische als rationelle Griinde. Als Tim Shallice
1982 seine erste Arbeit Uber den von ihm entwickelten Turm von London, eine
Abwandlung des Turms von Hanoi, verdffentlichte, schrieb er, der Turm von London
ware besser zur Untersuchung von Patienten geeignet als der Turm von Hanoi. Ohne
kritisches Hinterfragen, und weil mit den 12 vorgegebenen Aufgaben des TvL schon ein
standardisierter Test vorgestellt war, ibernahmen Neurowissenschaftler fir
Forschungszwecke hauptséachlich den TvL. Dennoch gibt es einige wenige Studien, in
denen statt des TvLs der TvH verwendet wurde: Goel and Grafman untersuchten 20
Patienten mit frontalen L&sionen mit dem TvH. Sie konnten unter anderem ihre
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Hypothese bestatigen, dass diese Patienten signifikant schlechter beim Ldésen von
Aufgaben des TvH abschnitten als Kontrollpersonen. Bezogen auf die Lateralisation
konnten sie jedoch keinen signifikaten Unterschied zwischen Patienten mit rechts-
frontalen, links-frontalen und bilateral-frontalen Lasionen feststellen (Goel und Grafman
1995). Eine der wenigen fMRT Studien, die sich mit dem TvH beschaftigen, ist die Arbeit
von Fincham und Kollegen. Allerdings verwendeten diese — laut den Autoren, weil es im
MRT praktikabler wére - eine stark abgewandelte Variante des TvH, das sogenannte
"Grid of Pittsburgh"(GoP). Hierbei werden statt Scheiben auf Stabe Ziffern (z.B. von 1 bis

5) in ein vorgegebenes Gitter sortiert.

A Tower of Hanoi
B Grid of Pittsburgh
1 —
i 1]1
4]5]3 3|43
Abbildung 19: Grid of Pittsburgh, eine mathemtisch identische, aber optisch verschiedene Version des

TvH

Die Regeln und Lésungswege bleiben dadurch unverandert, die Optik &ndert sich
dagegen ausgesprochen stark. Es wurden acht Probanden mittels ereigniskorrelierter
fMRT-Untersuchungen untersucht. Die Autoren fanden eine Aktivierung des
dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC), bilateraler parietaler und bilateraler
pramotorischer Areale sowie des linken Gyrus frontalis inferior; letzterer wurde bei
besonders komplexen GoP Aufgaben, bei denen viele u.U. kontraintuitive Zwischenziele
bedacht werden missen ("goal processing intensive trials"), aktiviert (Fincham et al.
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2002). In einer weiterfiihrenden Studie derselben Arbeitsgruppe wurde versucht, die
fMRT-Daten weiter zu differenzieren, z.B. die motorischen Planungs-Komponenten von
den Zieluberlegungs-Komponenten besser zu unterscheiden. Sie postulierten eine
maogliche spezifische Aktivierung parietaler Hirnareale beim Vorausplanen von Ziigen
beim GoP (Anderson et al. 2005).

Somit gibt es in unserer Studie eine Uberschneidung mit den Ergebnissen anderer
Studien bezlglich der Beteiligung des linken Gyrus frontalis inferior beim Lésen des TvH.
Dass in unserer Studie beide Temporallappen eine Korrelation mit der Leistung beim
Turm von Hanoi haben, ist entweder darauf zurlickzuflihren, dass auch die
Temporallappen eine komplementare, bislang nicht genligend erforschte Rolle beim
Lésen der Puzzles haben oder an den speziellen anatomischen Besonderheiten der

untersuchten Patientengruppe (vgl. 5.3.1).

5.2.2 Turm von London

Tim Shallice, der Erfinder der Turms von London, postulierte in seinem Paper 1982, dass
Patienten mit Lasionen im "anterioren" linken Teil des Gehirns besonders schlecht bei
der Testung mit dem TvL abschnitten. Insbesondere war diese Gruppe besonders
langsam beim Ldsen der Aufgaben des TvL (Shallice 1982). Seitdem versuchen
Wissenschaftler mit verschiedenen Methoden, in der letzten Zeit immer haufiger unter
Einsatz funktioneller bildgebender Verfahren, dieses Ergebnis zu verifizieren bzw. zu
spezifizieren.

Unter anderen fiihrten z.B. Carlin und Mitarbeiter klassische Gruppenanalysen an
Patienten mit frontaler Demenz und mit frontalen Hirnlasionen durch. Im Vergleich zur

Kontrollgruppe schnitten beide Patientenkollektive schlechter beim TvL ab. Die Gruppe
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mit frontalen Lasionen war vor allem langsamer und benétigte mehr Ziige zur Lésung,
die Gruppe der Demenzpatienten beging zusatzlich zu diesen beiden Parametern mehr
Regelbriiche (Carlin et al. 2000).

1999 fiihrten Dagher et al. PET-Scans bei sechs Probanden durch, die einzelne
Aufgaben des TvL in einer leicht abgewandelten Version (sogenannte "Stockings of
Cambridge") l16sten. Dabei schlossen sie aus der Auswertung der Scans, dass mehrere
Hirnregionen bezlglich erhdhter regionaler Blutversorgung mit der Komplexitat der
Aufgaben (in diesem Fall durch die Anzahl der bendtigten Zuge festgelegt) korrelierten:
Teile des Cingulums rechts, Teile des Nucleus cuadatus beidseits, der pramotorische
Cortex sowie der dorsolaterale prafrontale Cortex (DLPFC) beidseits (Dagher et al.
1999).

Bei einer SPECT-Untersuchung mit zehn Probanden, die den TvL Iésten, fanden
Goethals und Kollegen vor allem eine Aktivierung des rechten prafrontalen Cortex
(Goethals et al. 2004a). Schall und Kollegen untersuchten den TvL an je zwolf
Probanden mittels PET und mittels fMRT und fanden zusammenfassend eine Korrelation
zwischen einem zunehmenden Schwierigkeitsgrad der Aufgaben des TVL und der
Aktivierung des Kleinhirns sowie des linken DLPFC (Schall et al. 2003).

Eine weitere fTMRT Studie zum TvL von Van den Heuvel und Kollegen zeigte unter
anderem ein erhdhtes BOLD-Signal im rechten DLPFC bei der Durchfiihrung der
Aufgaben sowie korrelierend mit erhéhter Aufgabenschwierigkeit im linken anterioren
prafrontalen Cortex (van Heuvel et al. 2003).

Unterrainer und Kollegen fanden in einer ihrer Studie mit 59 Probanden im fMRT ein
Aktivierungsmuster fur die Planungphase des TvL, das grof¥flachige Bereiche verteilt

Uber das gesamte Gehirns miteinschlief3t. Nach weiteren Subanalysen stellten sie einen
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Zusammenhang zwischen gutem Abschneiden bei komplexeren TvL-Aufgaben und einer
Aktivierung des rechten DLPFC fest. Allerdings wird von ihnen - neben dem DLPFC -
auch eine Korrelation zwischen der Aktivierung des Hippocampus und des Gyrus
lingualis rechtsseitig und gutem Abschneiden bei den TvL-Aufgaben aufgezeigt
(Unterrainer et al. 2004).

2006 beschrieben Wagner und Kollegen ein ebenfalls mittels fMRT gefundenes fronto-
parieto-thalamisches Netzwerk, das bei — mit Hilfe des TvL untersuchten —
Planungsvorgéngen involviert sei. Hierbei heben sie besonders den rostrolateralen
prafrontalen Cortex hervor, der ausschlieRlich bei planungsspezifischen Anforderungen
aktiviert worden sei.

Was die oben angeflihrten Studien verbindet, ist, dass der frontale, genauer gesagt der
préfrontale Cortex immer eine zentrale Rolle bei der Lésung der TvL-Aufgaben spielt. In
Bezug auf eine genauere Lokalisation oder sogar nur auf die Lateralisation der
Hemisphare unterscheiden sich die Studien jedoch zum Teil erheblich. Dies mag der
meist kleinen Probandenzahl, den verschiedenen Studiendesigns und unterschiedlichen
Auswertungsverfahren geschuldet sein.

In dieser Dissertation ergab die Auswertung fir die Losungszeit beim TvL vor allem eine
Korrelation zwischen Lasions-Voxeln in beiden Temporallappen und langsamem L&sen
der Aufgaben, lediglich wenige Voxel im linken Gyrus frontalis inferior wurden signifikant.
Fir den Parameter "optimale Ldsung" lief3 sich ein gréeres Areal im linken
Temporallappen inklusive eines Teils des linken Hippocampus und Gyrus
parahippocampalis und wiederum eine kleine Voxelgruppe im linken Gyrus frontalis
inferior errechnen. Daraus kénnte man schlielen, dass besonders die Temporallappen

in die Losung des TvL einbezogen sind. Ein Fehlen von neuronalem Gewebe in diesem
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Bereich fuhrt schlief3lich zu einem schlechteren Abschneiden oder zumindest
verlangsamtem Losen. Diese Annahme passt — dhnlich wie beim TvH - wenig zu den aus
anderen Studien gewonnenen Erkenntnissen Uber die Verarbeitung des TvL im Gehirn -
einzig bei Unterrainer et al. wird auch eine Aktivierung des Hippocampus und Gyrus
lingualis beschrieben.

Nur die wenigen Voxel im linken Gyrus frontalis inferior stimmen besser mit den
Ergebnissen anderer Studien Uber die Verarbeitung des TvL im Gehirn Uberein.

Ein Grund fir dieses teils inkongruente Ergebnis mag die relativ geringe Probandenzahl
und das selektive Patientengut mit ausschlieflich frontalen und temporalen Lasionen
und den anatomischen Besonderheiten von Epilepsiepatienten (vgl. 5.3.1) in unserer
Studie sein. Dagegen spricht aber, dass in unserer Untersuchung mittels VLSM bei
anderen "Frontalhirn-Tests" (5-Punkte Test, FWT-Interferenz und Matrizentest) durchaus
eine Korrelation zwischen schlechten Abschneiden und den Lasionen frontaler
Hirnbereiche errechnet wurde. Moglicherweise ist der TvL wie auch der TvH eine so
komplexe Aufgabe, dass, wie in vielen der oben genannten Studien gezeigt, ein
gréBeres Netzwerk an Hirnarealen bei der Losung involviert ist. Die Aktivierung
hippocampaler und parahippocampaler Bereiche kénnte z.B. auf eine
Gedachtnisleistung hindeuten, die wahrend des Losens des TvL erbracht werden muss.
So ware denkbar, dass die Erinnerung an vorher gemachte Fehler eine bessere

Lésungsstrategie fir die neu gestellte Aufgabe bewirkt.

56



5.2.3 Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Lasionsanalysen des
Turms von Hanoi und des Turms von London
In unserer Studie ergaben sich fir die Lasionsanalysen von TvH und TvL sowohl fir den
Parameter "schnelles Lésen" als auch "optimales Losen" keine wesentlichen
Unterschiede. Beim der Lésungsgeschwindigkeit korrelierten sowohl bei TvL als auch
TvH grélRere Bereiche am rechten Temporalpol und einige Voxel im linken Frontallappen
mit langsamen Losen. Bei der Frage, wie perfekt die Patienten die Aufgaben 16sten
("optimale Losung"), fanden wir fiir beide Puzzles grofiere Bereiche im linken
Temporallappen korrelierend mit schlechtem Lésen und einige Voxel im Gyrus frontalis
inferior links. Dies legt nahe, dass flr beide Puzzles eine dhnliche Verarbeitung im
Gehirn stattfindet.
Fur den klinischen Einsatz ergabe sich die Méglichkeit, dass nicht nur der bislang
favorisierte Turm von London, sondern auch der Turm von Hanoi vermehrt verwendet
werden kénnte und somit ein breiteres Spektrum an Tests zur Auswahl stiinde, z.B. auch

fur Wiederholungstestungen.

5.2.4 Untersuchte Testverfahren exekutiver Funktionen

5.2.4.1 5-Punkte-Test

Fir den 5-Punkte-Test (Regard et al. 1982) fand sich in unserer Studie eine Korrelation
zwischen schlechter Testleistung und Voxeln im rechten Gyrus frontalis superior und
medius sowie kleiner Voxelgruppen im rechten und linken Temporallappen. Die
Literaturrecherche ergab keine vergleichbaren Studien, die sich mit der Frage nach der
anatomischen Korrelation des 5-Punkte-Tests beschaftigten. Da der 5-Punkte-Test zu

einem gewissen Mal Kreativitat untersuchen soll, wurde zum Vergleich eine Studie
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herangezogen, bei der verschieden Aspekte der Kreativitat mit SPECT untersucht
wurden: Chavez-Eakle et al. fanden heraus, dass Probanden mit einer hohen kreativen
Leistung einen erhohten Blutfluss in bilateralen frontalen (Brodmann Area 6, 10, 11, 47,
20) und cerebellaren Arealen hatten. Es bestand eine Korrelation zwischen allen drei in
der Studie festgelegten Kreativitdtsdimensionen "Flissigkeit", "Originalitat" und
"Flexibilitat" und einer Aktivierung des rechten Gyrus frontalis medius und des rechten
Gyrus rectus. "Flussigkeit" und "Flexibilitat" korrelierten zudem mit einer Aktivierung des
linken Gyrus frontalis inferior und "Originalitat" mit einer Aktivierung im linken Gyrus
temporalis superior und der Kleinhirntonsille (Chavez-Eakle et al. 2007).

Diese Ergebnisse zeigen viele Uberschneidungen mit den Ergebnissen fiir den 5-

Punkte-Test in unserer Studie.

5.2.4.2 Semantische und phonologische Wortfliissigkeit (S-Wbrter,

Tierwérter):

Zum Parameter der Wortflissigkeit gab es in den letzten Jahren eine betrachtliche
Anzahl an fMRI- Studien. Ein Review von Costafreda et. al fasst die Ergebnisse vieler
dieser Studien gut zusammen: Der linke Gyrus frontalis inferior scheint der mafigebliche
Teil des Gehirns bei Ausfiihrung von Wortflissigkeitsaufgaben zu sein. Die Studie
versuchte auch zusammenzufassen, ob es Anhaltspunkte daflir gibt, dass semantische
und phonologische Wortflissigkeit in verschiedenen Anteilen des linken Gyrus frontalis
inferior verarbeitet werden. In ihrer Metaanalyse kamen sie zu dem Schluss, dass es
tatsachlich Hinweise fir zwei unterschiedliche Areale fir die beiden Kategorien der
WortflUssigkeit gibt, dass namlich phonologische Wortfllissigkeit etwas posteriorer und

dorsaler im linken Gyrus frontalis inferior verarbeitet wird als die semantische
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Wortflissigkeit (Costafreda et al. 2006).

Eine Studie von Baldo et. al (Baldo et al. 2006), die wie in unserer Studie eine
L&sionsanalyse mittels VLSM fir semantische und phonologische Wortflissigkeit
durchfiihrte, untersuchte 48 Schlaganfall-Patienten. Allerdings bestand bei den
untersuchten Lasionen eine starke Vorselektion, da nur rechtshandige Patienten mit
linkshemispharischem Insult untersucht wurden. Die Ergebnisse zeigten, dass bei der
semantischen WortflUssigkeit vor allem Patienten mit dorsaler gelegenen Ischéamien im
Versorgungsgebiet der A. cerebri media bzw. temporalen Lasionen schlechter
abschnitten, wahrend bei der phonologischen Wortfllissigkeit zwar auch temporale, aber
vor allem anterior gelegene Lasionen bzw. Lasionen des Frontallappens zu einer
schlechteren Leistung fuhrten.

Die VLSM-Auswertung unserer Probanden fir die Wortflissigkeit, gemessen mit dem S-
Worter- und dem Tierworter-Untertest des Regensburger-Wortflissigkeits-Tests
(Aschenbrenner et al. 2000), ergab fir die semantische Wortflissigkeit (Tierworter)
Voxel im Bereich des linken Gyrus frontalis medius und inferior, sowie kleinere Areale im
rechten Temporallappen, vor allem hippocampal und parahippocampal. Fir die
phonematische Wortfllissigkeit (S-Wérter) ergab unsere Auswertung Voxel-Cluster im
rechten Temporallappen, vor allem im Gyrus parahippocampalis und im Hippocampus,
sowie wenige Voxel umfassende Punkte in beiden Frontallappen, unter anderem im
linken Gyrus frontalis inferior.

Diese Ergebnisse decken sich zumindest zum Teil mit den Ergebnissen von fMRT-
Studien, da laut unseren Studiendaten eine Lasion im linken Gyrus frontalis inferior zu
schlechterem Abschneiden in beiden Kategorien der Wortflissigkeit fuhrt. Dass auch

Lasionen im rechten Temporallappen bei unserer Patientengruppe fir schlechtes
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Abschneiden sorgen, kann damit erklart werden, dass trotz aller Lateralisation auch die
rechte Hemisphare - und hier vor allem der rechte Temporallappen - bei der
Sprachverarbeitung eine unterschéatzte Rolle spielt, wie ein Review aus dem Jahr 2002
zusammenfasst (Bookheimer 2002). Aufderdem gibt es in Studien Hinweise darauf, dass
bei Temporallappenepilepsie-Patienten mit bestehenden strukturellen Anomalien wie der
Hippocampussklerose eine cortikale Reorganisation der Sprachverarbeitung schon
praoperativ vorhanden ist (Hamberger et al. 2007; Billingsley et al. 2001); zum Teil ist
sogar eine Verlagerung in homologe kontralaterale Areale zu beobachten (Rosenberger

et al. 2009).

5.2.4.3 Matrizentest

In den 1960er bis 1990er Jahren befassten sich einige Studien mit der Frage nach dem
anatomischen Korrelat fir die Bearbeitung von Matrizentests. Es wurden Einzelfall- oder
Gruppenlasionsanalysen durchgefihrt. Eine der jingeren Studien unter diesen
beschaftigte sich mit grofleren Patientengruppen mit fokalen Hirnlasionen und deren
Abschneiden beim Matrizentest nach Raven (Gainotti et al. 1986). Allerdings wurde in
der Studie fir alle Patienten mit rechtshemispharischer Lasion eine modifizierte Version
des Tests verwendet; damit sollten eventuelle durch einen bestehenden linksseitigen
Neglect entstehende Nachteile ausgeglichen werden. Die Patienten wurden in 3
Subgruppen unterteilt: in Patienten mit rechtshemispharischer Lasion, in Patienten mit
linkshemispharischer Lasion mit Aphasie und in Patienten mit linkshemispharischer
Lasion ohne Aphasie. Dabei fanden die Autoren, dass Patienten der ersten beiden
Patientengruppen signifikant schlechter beim Matrizentest abschnitten als die

Kontrollgruppe, wahrend die Gruppe mit linkshemisphéarischen Lasionen ohne Aphasie
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vergleichbare Ergebnisse wie die Kontrollgruppe erzielten. Leider werden die
Lokalisationen der Lasionen in der Studie nicht ausfuhrlicher beschrieben. Aktuellere
fMRT-Studien haben dagegen recht differenziert zeigen kdnnen, dass beim Lésen des
Matrizentests nach Raven vor allem lateral-prafrontale und posterior gelegene parietale
Hirnzentren beidseits aktiviert werden (Lee et al. 2006; Perfetti et al. 2009; Kroger et al.
2002; Prabhakaran et al. 1997).

In unserer Lasionsanalyse fir den Matrizentest aus dem WIE (von Aster et al. 2006)
waren vor allem Lasionsvoxel im rechten Frontallappen und weniger im linken
Temporallappen fir schlechtes Abschneiden beim Matrizentest signifikant. Bei den in
unserer Studie untersuchten Patienten waren keine mit parietalen oder occipitalen
Lasionen inbegriffen, so dass diese Lokalisation auch nicht in die Analyse einbezogen
werden konnte. Dass Lasionen im Frontallappen zu einem schlechten Testergebnis
fihren, passt gut zu den Ergebnissen der neueren Studien mit funktionell bildgebenden
Verfahren. Dafiir, dass in unserer Studie nur rechtshemispharische und nicht
linkshemispharische frontale Lasionen zu einer schlechteren Leistung flihren, findet sich
keine einfache Erkldrung. Dass auch links-temporale Lasionen zu schlechterem
Abschneiden flhren, passt zu den von Gianotti 1986 gefundenen Ergebnissen, dass
Patienten mit Aphasie - und hier vor allem mit Sprachverstandniseinschrankungen - den
Matrizentest weniger gut bewaltigen kénnen: links-temporale Lasionen flihren schliel3lich

oft zu Sprachverstéandnisstérungen.

5.2.4.4 EXIT-25

Royall et. al fanden in einer Lasionsanalyse 2001 heraus, dass vor allem Patienten mit

links frontalen Lasionen signifikant erhéhte Scores beim EXIT-25 (Royall et al. 1992)

61



erreichen (ein héherer Score spricht hier flir ein schlechteres Abschneiden bzw. eine
gréBere Einschrankung der exekutiven Hirnleistungen) (Royall et al. 2001). Eine weitere
Studie von 2009 konnte zeigen, dass eine Minderung der weil3en Substanz im
superioren Frontallappen und im Bereich des anterioren Cingulums bei alteren Patienten
zu einer Reduktion der exekutiven Leistungen - gemessen mit dem EXIT-Interview - flihrt
(Kochunov et al. 2009).

In unseren Ergebnissen korrelierten Lasionsvoxel im rechten Temporallappen mit hohen
Punktescores im EXIT-25. Dies passt wenig zu den Ergebnissen der Arbeitsgruppen um
Royall und auch der generellen Uberlegung, dass der EXIT-25 vor allem exekutive
Funktionen messen soll, welche anatomisch vor allem den Frontallappen zugeordnet
werden. Allerdings liegen speziell fur diesen klinischen Test kaum anatomische Studien

zum Vergleich vor.

5.2.4.5 Stroop-Paradigma (FWT-Interferenz)

Der Untertest Interferenz des Farb-Wort-Testes aus dem Nurnberger-Alters-Inventar
(NAI) (Oswald und Fleischmann 1995) ist ein sogenanntes Stroop-Paradigma (Stroop
1935). Untersucht wird die Fahigkeit zur selektiven Aufmerksamkeit bzw. zur Inhibition.
Zahlreiche Studien haben sich mit den anatomischen Korrelaten dieser Fahigkeiten
auseinandergesetzt und benutzen dafiir die originale oder eine abgewandelte Form des
Stroop Paradigmas. Es existieren viele Studien, die sich extensiv mit den anatomischen
Gegebenheiten bei der Ausfliihrung des Stroop-Tests beschaftigen. Obwohl in
funktionellen Studien mittels PET und fMRT oft ganze Netzwerke von Gehirnarealen bei
Stroop-Aufgaben aktiviert werden, sind als kleinster gemeinsamer Nenner zwei

Hirnregionen zu nennen: Der anteriore Teil des Cingulums und der dorsolaterale
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prafrontale Cortex (beispielhaft seien hier genannt: Carter et al. 1995, S.267-269;
MacDonald et al. 2000; Leung et al. 2000, S.558; Harrison et al. 2005, S. 286; Kim et al.
2011, S 308-310).

In unserer Untersuchung ergab sich fir die Interferenz-Aufgabe des Stroop-Tests eine
Korrelation zwischen Voxeln, die einen grofien Teil des rechten Frontallappens
umfassen plus zwei kleine Gebiete im inferioren Bereich des linken Frontallappens und
einige Voxel im rechten Temporallappen. Das Ergebnis der frontalen Bereiche beidseits
Uberschneidet sich mit den Ergebnissen der anderen Studien, die zeigen, dass vor allem
der prafrontale Cortex eine entscheidende Rolle bei den Interferenz-Aufgaben spielt.
Dass in unserer Studie auch Lasions-Voxel im rechten Temporallappen zu schlechterem
Abschneiden beim Interferenz-Test fuhrten, ist mdglicherweise auf die spezifische
Patientengruppe mit den bereits beschriebenen Besonderheiten (vgl. 5.3.1)

zurtckzufihren.

5.2.5 Untersuchte Testverfahren zu Aufmerksamkeit und Gedachtnis

5.2.5.1 Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung (TAP) - Unteraufgabe
"geteilte Aufmerksamkeit"; Reaktionszeit und Fehleranzahl

Die Aufmerksamkeitsleistung der Patienten dieser Studie wurde von uns anhand
einzelner Untertests der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprifung (Zimmermann und
Fimm 2002) untersucht. Wir interessierten uns insbesondere fiir die geteilte
Aufmerksamkeit, hierbei flr die Reaktionszeit und Fehleranzahl. Die Fehleranzahl stand
in besonderem Interesse, weil sie die Fahigkeit zur Inhibition einer Reaktion anzeigt.
Damit untersucht der Test nicht nur die Aufmerksamkeitsleistung, sondern wiederum

eine exekutive Funktion. Leider konnten bei der Literaturrecherche keine Studien
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gefunden werden, die genau dieses Paradigma flir Lasionsanalysen oder funktionell
bildgebende Verfahren verwendeten.

Bisherige fMRT-basierte Untersuchungen zur Lokalisation von
Aufmerksamkeitsprozessen, vor allem der selektiven Aufmerksamkeit, konnten zeigen,
dass der linke prafrontale - und hier insbesondere der dorsolaterale - Cortex, der dorsale
Anteil des anterioren Cingulums und parietale Bereiche entscheidende Rollen bei dieser
Hirnleistung haben (Weissman et al. 2005; Milham et al. 2003; Liu et al. 2004; Zanto et
al. 2011).

In unserer Studie waren Voxel im rechten Temporallappen signifikant fir eine langsame
Reaktionszeit bei der TAP-Unteraufgabe "geteilte Aufmerksamkeit”, was keine
Kongruenz zu den aus funktioneller Bildgebung gewonnenen Erkenntnissen aufweist.
Allerdings stehen einige Voxel im linken prafrontalen Cortex auch in unserer Studie fr
eine hohere Fehleranzahl bei TAP-Unteraufgabe "geteilte Aufmerksamkeit"(neben
weiteren signifikanten Voxeln in beiden Temporallappen). Dies passt immerhin zum Tell
zu der Annahme, dass der DLPFC eine wichtige Kontrollfunktion fir die Verarbeitung
von Aufmerksamkeit hat und eine Lasion in diesem Bereich zu einer erhéhten
Fehleranfalligkeit fuhrt. Die in den Temporallappen als signifikant angezeigten Voxel

kénnen dem Patientenkollektiv geschuldet sein.

5.2.5.2 California Verbal Learning Test (CVLT)

Wir testeten die verbale Gedachtnisleistung mit der deutschen Version des California
Verbal Learning Test (CVLT, Niemann et al. 1999). Zur Analyse verwandten wir die
Kategorien des sofortigen Abrufs (Lernen einer Wortliste mit 16 Wértern und sofortige

Abfrage) und des verzdgerten Abrufs (Abfragen der Wortliste nach Zeitverzégerung).
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Ein Review Uber ein groRere Zahl von Studien der funktionalen Anatomie des Lernens,
der Verarbeitung und des Abrufs von semantischen Gedachtnisinhalten - hier besonders
der Sprache - zeigt, dass der linke mediale Temporallappen und die linke hippocampale
Region zusammen mit dem linken prafrontalen Cortex eine entscheidende Rolle
spielen(Cabeza und Nyberg 2000b).

Unsere Studie konnte nachweisen, dass Lasionsvoxel im linken Temporallappen
inklusive dem linken Hippocampus zu signifikant schlechterem Abschneiden sowonhl
beim sofortigen als auch beim verzégerten Abruf des CVLT flhren. Dieses Ergebnis

stimmt somit teilweise mit der aktuellen Studienlage Uberein.

5.2.5.3 Rey-Osterrieth Complex-Figure

Das raumlich-visuelle Gedachtnis wurde in unserer Studie anhand der Rey-Osterrieth
Complex-Figure untersucht. Bei diesem Test missen die Patienten eine komplexe
geometrische Figur zunachst abzeichnen, dann ohne Vorlage aus dem Gedachtnis
zeichnen (sofortiger Abruf), dann erneut nach einer definierten Zeitspanne aus dem
Gedachtnis abrufen und erhalten Punkte je nach Anzahl der erinnerten Details der
Graphik (Fastenau et al. 1999).

Im Gegensatz zum Abruf verbaler Gedachtnisinhalte konnten Studien zeigen, dass bei
der Verarbeitung visuell-raumlicher Gedachtnisinhalte vor allem rechtshirnige Strukturen
beteiligt sind: Pegna et al. untersuchten ebenfalls Patienten mit Temporallappenepilepsie
(TLE) und fanden, dass das Ergebnis des verzégerten Abrufs bei der Rey-Osterrieth
Complex-Figure zwischen Gruppen mit linksseitiger und rechtsseitiger TLE
unterscheiden kann (Patienten mit rechtsseitiger TLE schneiden schlechter ab). Es

wurde auch eine volumetrische Korrelation durchgefiihrt, die einen signifikanten
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Zusammenhang zwischen geringem rechtsseitigem hippocampalem Volumen und
schlechtem Abschneiden beim verzdégerten Abruf der Rey-Osterrieth Complex-Figure
zeigen konnte (Pegna et al. 2000).

Eine andere Studie fand eine Korrelation zwischen dem Ausmalf der Atrophie im rechten
Gyrus temporalis inferior bei Alzheimer Patienten und schlechtem Abschneiden bei der
Testung mit der Rey-Osterrieth Complex-Figure (Boxer et al. 2003).

Studien mit funktioneller Bildgebung zur Rey-Osterrieth Complex-Figure waren in der
Literatur nicht zu finden.

Far das Patientenkollektiv dieser Studie fanden wir - ohne wesentliche Unterschiede fir
sofortigen und verzdgerten Abruf - einen Zusammenhang zwischen Lasionsvoxeln im
inferioren rechten Temporallappen sowie im Bereich tieferer prafrontaler Bahnen rechts
und schlechtem Abschneiden bei der Rey-Osterrieth Complex-Figure. Dieses Ergebnis
stitzt die von anderen Studien bereits nahegelegte Annahme, dass bei der Testung des
visuell-raumlichen Gedachtnisses mit der Rey-Osterrieth Complex-Figure rechts-

temporale bzw. zusatzlich hippocampale Strukturen eine Rolle spielen.
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5.3 Interpretation der Ergebnisse

5.3.1 Funktionelle Anatomie bei Epilepsiepatienten und Patienten
nach epilepsiechirurgischem Eingriff
Bei der Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Studie muss auf die
Besonderheiten der in dieser Studie untersuchten Patientengruppe eingegangen
werden. Deshalb folgen an dieser Stelle einige Uberlegungen beziiglich der funktionellen
Anatomie von Gehirnen, die durch Epilepsie beeinflusst sind:
Ein entscheidender Vorteil der Lasionsanalyse von Patienten nach einem
hirnchirurgischen Eingriff - wie in der von uns untersuchten Patientengruppe - ist die gute
Abgrenzbarkeit von Lasion zu gesundem Gewebe. Bei vielen anderen
Hirnschadigungen, wie z.B. bei Zustanden nach Schlaganfall, Schadel-Hirn-Trauma,
intrakranieller Blutung oder degenerativen Erkrankungen ist die Abgrenzung von
gesundem zu geschadigtem Gewebe, auch im chronischen Zustand, oft schwieriger.
Die Frage, die man sich bei der Analyse von Hirnlasionen bei Patienten nach
epilepsiechirurgischem Eingriff stellen muss, ist die Frage nach der Reprasentativitat der
Gehirne von Epilepsiepatienten. Diese ist nur bedingt gegeben, da die Uberschiefliende
elektrische Erregung bestimmter Hirnareale bei Anfallsereignissen eine langerfristige
Funktionsstdérung hervorrufen kann. Durch die Plastizitat des Hirns folgt, dass die
funktionelle Anatomie der Hirne von Epilepsiepatienten bereits praoperativ zum Teil
deutlich von der Normalbevélkerung abweichen kann. Hinweise darauf gaben Studien,
die belegen konnten, dass ein operativer Eingriff bei Epilepsiepatienten kaum
neuropsychologische Veranderungen im erwarteten Sinne nach sich zieht. Zum Beispiel

fanden Helmstaedter und Kollegen (Helmstaedter et al. 1998), dass nach Entfernung
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eines Frontallappens bei Frontallappenepilepsie keine neuropsychologischen
Veranderungen im Vergleich zu vorher auftraten. Auch bei Untersuchung der kognitiven
Defizite nach Temporallappenteilresektion gab es keine einheitlichen Ausfalle (Walton et
al. 1999). Zum Teil scheinen sich die kognitiven Leistungen, die eigentlich dem
entfernten Areal zugeordnet werden, sogar zu verbessern, z.B. Gedachtnisfunktionen
nach Temporallappenepilepsie (Wachi et al. 2001). Der Grund dafir kann
mdglicherweise durch eine fMRT-Studie an nicht-operierten Epilepsiepatienten
aufgezeigt werden: Bei diesen gab es eindeutige Hinweise in den Aktivierungsmustern,
dass kognitive und motorische Funktionen statt in den normalerweise zustandigen
Regionen in kontralateralen, homotopen Arealen verarbeitet werden (Vingerhoets et al.
2004). All diese Befunde wirden darauf hindeuten, dass die Operation und die daraus
resultierende grolde Lasion nicht unbedingt ein neues kognitives Defizit verursacht, da
die untersuchten Funktionen auch vor der Operation nicht — oder nicht primar — im
epileptogenen Areal verarbeitet wurden. Ein Ausweg aus diesem methodischen Problem
ware fir unsere Studie sicherlich ein Vergleich des praoperativen mit dem
postoperativen neuropsychologischen Status der untersuchten Patienten gewesen.
Leider lagen jedoch keine standardisierten praoperativen neuropsychologischen

Untersuchungsergebnisse vor.

5.3.2 Beurteilung der vorliegenden Ergebnisse

Wie bereits beschrieben, passen die Ergebnisse der Lasionsanalyse in dieser Studie
bezlglich des Turms von Hanoi und des Turms von London nicht gut mit den
Ergebnissen anderer Studien zusammen. Wahrend in anderen Studien jeweils der

DLPFC und andere Bereiche der Frontallappen die entscheidende Rolle in der
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Verarbeitung des Puzzles spielen, waren in unserer Lasionsanalyse jeweils nur kleine
Lasionsbereiche im lateralen Gyrus frontalis inferior signifikant zusammenhangend mit
schlechtem Abschneiden, dagegen waren gréRere Areale in beiden Temporallappen
signifikant geworden. Die speziellen Gegebenheiten der funktionellen Anatomie bei
Epilepsiepatienten kénnten eine Ursache fir die von der Erwartung abweichenden
Ergebnisse sein; allerdings ist diese Erklarung nicht hinreichend, wenn man die
Ergebnisse der anderen untersuchten Tests betrachtet:

Fir die weiteren zur Messung exekutiver Funktionen und des Gedachtnisses
untersuchten Tests ergab sich — soweit geeignete Studien zum Vergleich gefunden
werden konnten — eine deutlich bessere Ubereinstimmung zwischen unserer Analyse
und den in bisher vorgelegten Studien beschriebenen Hirnarealen. Insbesondere waren
in unseren Analysen des Matrizentests, des 5-Punkte-Tests und des Stroop-Paradigmas
haufig Lasionsvoxel in den Frontallappen korrelierend mit schlechter Testleistung, was
die gangigen Annahmen und Forschungsergebnisse Uber die Verarbeitung exekutiver
Funktionen im Gehirn bestatigt. Allerdings wurden in den Lasionsanalysen fir diese
Tests - zusatzlich zu den frontalen Arealen - 6fter Lasionsvoxel in den Temporallappen
signifikant, als dies angesichts der Vergleichsliteratur anzunehmen war.

Die Ergebnisse der Tests zur Gedachtnisfunktion spiegelten weitgehend die erwarteten
Annahmen wieder: Beim Lernen und der Wiedergabe von sprachlichem Material (CVLT)
korrelierten besonders Lasionsvoxel im linken Temporallappen mit schlechter Leistung
wahrend eine schlechte visuell-rdumliche Gedachtnisleistung (Rey-Osterrieth Complex-
Figure) mit Lasionsvoxeln im rechten Temporallappen zusammenhing.

Warum in unseren Ergebnissen gerade fir den TvH und den TvH besonders deutliche

Abweichungen zu der Annahme bestehen, dass diese beiden Tests besonders frontale
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Hirnfunktionen messen, ist schwer zu sagen. Mdglicherweise hangt es - wie bereits
erwdhnt — damit zusammen, dass die Puzzles im Vergleich zu anderen verwendeten
Testverfahren zur Messung exekutiver Funktionen relativ komplexe Aufgaben sind. Fur
die komplexen Aufgaben missen evtl. mehr Hirnareale intakt zur Verfligung stehen, um

ein gutes Abschneiden zu garantieren.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie sollten zwei neuropsychologische Tests, der Turm von Hanoi
und der Turm von London (sogenannte Mehrzug-Puzzles), mittels Lasionsanalyse
(Voxel-based Lesion-symptom Mapping, VLSM) daraufhin untersucht werden, welche
anatomischen Bereiche des Gehirns fUr die Durchfiihrung eine entscheidende Rolle
spielen. Die Tests lagen in einer neuen, zur Bed-side Testung geeigneten Version auf
Tablet-PC vor und sollten in Bezug auf ihre funktionelle Anatomie miteinander und mit
anderen neuropsychologischen Testverfahren verglichen werden.

Eine Gruppe von 22 Patienten wurde nach epilepsiechirurgischem Eingriff am rechten
oder linken Frontal- oder Temporallappen neuropsychologisch und mittels
hochauflésender 3D-Kernspintomographie untersucht. Die Daten wurden mit spezieller
Software (MRIcroN,NPM Rorden 2010) prozessiert und ausgewertet.

Als Ergebnis konnten pro Test Lasionsvoxel gefunden werden, die mit schlechtem
Abschneiden im jeweiligen Test signifikant zusammenhingen; damit missen diese
Hirnregionen fur die Verarbeitung des Tests im Gehirn notwendig sein oder zumindest
eine kritische Rolle spielen. Die Ergebnisse der Tests wurden auRerdem zu anderen
Studien funktioneller Anatomie in Bezug gesetzt. Fir viele der von uns verwendeten
neuropsychologische Testverfahren konnte eine gute Kongruenz zu Resultaten anderer
Studien festgestellt werden. Unsere Ergebnisse der Lasionsanalyse zu den Turmen von
Hanoi und London ergaben — neben einer Beteiligung des linken Gyrus frontalis inferior -
starke Hinweise auf eine Beteiligung der Temporallappen bei der Lésung der Puzzles.
Sie wichen damit deutlich von unserer Erwartung und der Vergleichsliteratur ab, in der
vor allem eine Beteiligung der Frontallappen, besonders des dorsolateralen préafrontalen

Cortex, postuliert bzw. gefunden wurde. Diese Abweichung kann méglicherweise
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dadurch erklart werden, dass die untersuchte Patientengruppe aufgrund der langjahrigen
Irritation des neuronalen Gewebes durch epileptische Anfélle - verbunden mit der
Plastizitat des Gehirns - eine besondere funktionelle Anatomie aufweist. Andererseits
ware auch denkbar, dass flr die Losung der Tirme von Hanoi und London (als
komplexe Tests) ein ganzes Netzwerk an Gehirnarealen eingesetzt werden muss, in

dem die Temporallappen eine bislang unterschatzte Rolle spielen.
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Anhang

Patient Alter Geschlecht | Jahrder | Lasionsort aktuelle Medikation zum Anfalls-
Nummer (Jahre) OP Untersuchungszeitpunkt freiheit
1 57 w 1999 rechts Levetiracetam, Carbamazepin nein
frontotemporal
2 44 m 2004 links frontal Levetiracetam ja
3 35 m 2005 rechts temporal Phenytoin ja
4 39 w 1997 links temporal Phenobarbital ja
5 39 m 1998 links temporal Carbamazepin ja
6 23 w 2004 links temporal Levetiracetam ja
7 31 m 2002 rechts frontal Carbamazepin ja
8 56 m 1996 links temporal Lamotrigin, Phenytoin ja
9 57 m 1994 links temporal Carbamazepin ja
10 56 w 1994 rechts temporal Levetiracetam, Phenytoin ja
11 59 w 2006 links temporal Levetiracetam, Carbamazepin, nein
Brivaracetam
12 43 w 1994 rechts temporal -- ja
13 49 w 1996 links temporal -- ja
14 43 m 2003 rechts fronto- Valproat, Topiramat nein
temporal
15 42 w 1998 links temporal Carbamazepin, Gabapentin nein
16 38 m 1995 rechts frontal Lacosamid nein
17 28 m 2000 rechts temporal -- ja
18 51 w 2000 links temporal Levetiracetam, Carbamazepin ja
19 44 m 1996 rechts frontal - ja
20 45 w 2006 links frontal Topiramat, Phenytoin, Primidon nein
21 30 w 2002; links frontal Levetiracetam, Carbamazepin ja
2005
22 55 m 1995 links temporal -- ja
Tabelle 4: Patientendaten zum Untersuchungszeitpunkt
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Lasionen der Patienten nach Normalisierung des individuellen Gehirns und Ubertrag auf
eine Standardhirn; Radiologische Darstellung (rechte Gehirnhalfte auf linker Bildseite

und vice versa)
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Abbildung 20: Einzellasionen aller untersuchten Patienten
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