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1 Einleitung

1.1 Raumorientierung und Episodengedéichtnis - hippocampale Kern-

funktionen des Menschen

Die Fahigkeit zur zielgerichteten Orientierung in der Umwelt, also zur Navigation im Raum, war
essentiell in der Entwicklung und zum Uberleben der Spezies Mensch. Heutzutage ist diese kogni-
tive Teilleistung beim Menschen nur noch von untergeordneter Bedeutung, da die fortgeschrittene
Entwicklung technischer Hilfsmittel wie von Navigationsgerédten mittels ,,GLOBAL POSITIONING
SYSTEM“ (GPS) Technik grofsteils die selbststéndige rdumliche Orientierung, vor allem bei lan-
geren Strecken, abgelost hat. Nichtsdestotrotz veranschaulichen neurodegenerative Demenzen wie
die Alzheimer-Krankheit, bei der haufig sehr friihzeitig die Orientierung im Raum gestort ist,
welch wichtige kognitive Doméne das topographische Gedéchtnis fiir ein unabhéngiges und selbst-
bestimmtes Leben des Menschen darstellt. Daher ist es umso erstaunlicher, dass zum Beispiel im
Gegensatz zur Sprache und zum Gedéchtnis die neurophysiologischen Grundlagen der Orientierung
im Raum beim Menschen bis vor ca. zwei Jahrzehnten weitgehend von untergeordnetem wissen-
schaftlichen Interesse waren und ein Randgebiet darstellten. Dies hat sich erst durch die Entdeckung
neuer verschiedener, sehr hoch spezialisierter Zelltypen im letzten Jahrzehnt und die Vergabe ei-
nes Nobelpreises im Jahre 2011 an May-Britt und Edvard Moser sowie John O’Keefe endgiiltig
gewandelt. Dadurch wurde gewissermafien eine Renaissance der raumlichen Navigationsforschung

eingeleitet.

1.1.1 Historischer Uberblick

,Der Raum ist eine notwendige Vorstellung a priori, die allen dufieren Anschauungen
zum Grunde liegt. Man kann sich niemals eine Vorstellung davon machen, dass kein
Raum sei [...].*“ (Kant, 2015, S.87)

Die Frage, wie der Mensch den Raum wahrnimmt, beschéftigt Wissenschaftler verschiedenster
Disziplinen seit Jahrhunderten. Kant ging in seinem Werk Kritik der reinen Vernunft davon aus,
dass die Vorstellung iiber den Raum nicht anhand von Erfahrungen gelernt werden konne, da
sie eine notwendige Grundbedingung fiir alle Sinneseindriicke darstelle. Die Sinnessysteme nédmlich
fassen auflere Erscheinungen auf, die sich zwangsléufig in einem raumlichen Bezugssystem befinden.
Deshalb muss die Raumvorstellung schon ,im Gemiite bereitliegen* (Kant, 2015, S.85), also bereits
angeboren sein (Mohr u. Willaschek, 1998; Golz, 2008).

Seit dem 20. Jahrhundert versuchten Neurowissenschaftler, ein neuroanatomisches und neu-
rophysiologisches Korrelat zu der von Kant postulierten Vorstellung iiber den Raum zu finden.
Sie versuchten zu ergriinden, welche Areale des menschlichen Gehirns fiir die Représentation des
Raumes essentiell sind und welche Mechanismen sowie Strategien der Mensch zur zielgerichteten
Orientierung, also Navigation im Raum anwendet. Die bahnbrechende Entdeckung durch O’Keefe
und Dostrovsky (1971) von spezialisierten Zelltypen, sogenannten place cells, die sich durch eine
streng lokalisationsabhéngige Entladungsrate auszeichneten, indem sie nur an jeweils bestimmten
Aufenthaltsorten in einem vorgegebenen Raum Aktivitdt zeigten, riickte den Hippocampus in den
Fokus der raumlichen Navigationsforschung. Der Hippocampus im mesialen Temporallappen war
bis dato nur als Ort des menschlichen Gedéchtnisses vermutet worden. Denn Patienten, denen der
Hippocampus zur Epilepsiebehandlung operativ entfernt worden war, wurden wie der beriihmte

Patient H.M. von Scoville und Milner (1957) durch eine retro- und anterograder Amnesie auffillig.
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Basierend auf diesen geschilderten Meilensteinen der zelluldren Grundlagenforschung einerseits
(Entdeckung der place cells durch O’Keefe und Dostrovsky) sowie der ldsionsbasierten neuropsy-
chologischen Verhaltensforschung andererseits (Untersuchungen zum Patienten H.M. von Scoville
und Milner) versuchten besonders in den letzten beiden Jahrzehnten Neurowissenschaftler ver-
schiedener Subdisziplinen die neuronal-synaptischen Grundlagen und die elektrophysiologischen
Netzwerkmechanismen von Gedéchtnis und rdumlicher Orientierung sowie deren Zusammenspiel
weiter zu entschliisseln. Hierbei kam es zum Teil zu sehr beachtlichen Fortschritten, es bleiben aber

mindestens genauso viele Fragen weiterhin offen bzw. sind neu entstanden (O’Keefe, 2014).

1.1.2 Das Gedichtnis - Neuroanatomie und Neurophysiologie

Gedéchtnis ist definiert als ,Fahigkeit des Gehirns, Informationen zu speichern und bei Bedarf
wieder abzurufen” (Pschyrembel, 2013, S. 754). Abhéngig von der Zeitdauer der Aufnahme und
Speicherung der neuen Information sowie deren Abruf unterscheidet man zwischen dem Ultra-
kurzzeitgedichtnis (Hunderte von Millisekunden), dem Kurzzeit- oder Arbeitsgedéchtnis (einige
Minuten), dem Intermediirgedéchtnis (Stunden bis Monate) und dem Langzeitgedichtnis (mehre-
re Jahre bis Jahrzehnte) (Markowitsch, 1999). Das Ultrakurzzeitgedichtnis wird auch sensorisches
Register genannt und hélt Informationen fiir einen sehr kurzen Zeitraum (Hunderte Millisekunden
bis zu einer Sekunde) vor, bis sie entweder vergessen werden oder durch zielgerichtete Aufmerksam-
keit ins Kurzzeit-/ Arbeitsgedichtnis gelangen. Nach dem Modell zum Kurzzeit-/ Arbeitsgedéchtnis
von Baddeley und Hitch werden die neu gespeicherten Informationen dann im Kurzzeitgedédcht-
nisspeicher nicht nur gelagert, sondern kénnen auch bearbeitet, modifiziert und im Rahmen an-
derer kognitiver Prozesse variabel und flexibel genutzt werden (Baddeley, 2000). Das Kurzzeit-
/Arbeitsgedachtnis ist in vielfdltige Prozesse involviert und folglich ist nicht ein einzelnes Hirna-
real dafiir notwendig, sondern vielmehr ein neuronales Netzwerk bestehend aus Teilbereichen des
préafrontalen, pramotorischen und parietalen Kortex (Cowey, 1996; Eustache u. Desgranges, 2008;
Piefke u. Fink, 2013). Auch der Hippocampus scheint fiir das Kurzzeit-/Arbeitsgedichtnis eine
Rolle zu spielen, jedoch vermutlich eher eine untergeordnete (sieche Abbildung 1.1).

Das Intermedisirgedéichtnis und vor allem die Uberfithrung von Informationen oder Inhalten
in das Langzeitgedéchtnis hdngen sehr wesentlich vom Hippocampus ab. Beim Langzeitgedéchtnis
unterscheidet man zum einen ein explizites oder deklaratives vom impliziten oder nicht-deklarativen
Gedéchtnis (Squire u. Zola-Morgan, 1991). Das deklarative Gedéchtnis ist dabei im Grunde die
Gedéchtnisdoméne, die wir im Alltag als Gedéchtnis ansehen, nédmlich die Erinnerung und das
zielgerichtete Wiederabrufen von Fakten (semantisches Gedéchtnis) und Ereignissen (episodisches
Gedéchtnis) (Tulving u. Donaldson, 1972; Squire, 1992).

Die Uberfithrung einer Information, eines Inhaltes oder Ereignisses ins Langzeitgedéchtnis ist
dabei ein mehrstufiger Prozess: Zunéchst erfolgt die Registrierung der Information bzw. des Er-
eignisses iiber verschiedene sensorische Modalitdten und die kurzzeitige Speicherung in kortikalen
Assoziationsarealen. Darauf folgt die Enkodierung der Information/ des Inhaltes, wobei der ba-
solaterale limbische Schaltkreis (Amygdala und mediodorsaler Thalamus) vor allem emotionale
Informationsverarbeitung vornimmt, wihrend der Papez’sche Schaltkreis (Mamillarkorper, ante-
riorer Thalamus, Gyrus cinguli, Cingulum, Fornix und die Hippokampusformation) eine kognitive
Verarbeitung {ibernimmt (Markowitsch, 1999). Die letzte Stufe ist die langfristige Konsolidierung
der erworbenen Information bzw. des neuen Inhalts. Sie erfolgt durch den Hippocampus im direk-

ten Zusammenspiel mit spezifischen neokortikalen Arealen (meist sekundiren Kortexarealen bzw.
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Abbildung 1.1: Taxonomie der Gedéchtnisformen [nach Markowitsch (1999) und Piefke und Fink
(2013)]

Assoziationskortexarealen), in denen die Information/ der Inhalt endgiiltig abgelegt und so zum
zukiinftigen Abruf gespeichert wird (Brand u. Markowitsch, 2003; Piefke u. Fink, 2013).

Welche Rolle genau der Hippocampus bei der langfristigen Gedéchtniskonsolidierung sowie
beim Abrufen der konsolidierten Inhalte spielt, ist weiterhin nicht endgiiltig aufgeklért und wird
kontrovers diskutiert. In dem von Squire u.a. (1991) begriindeten klassischen ,standard consolida-
tion* Modell (SC-Modell) wird postuliert, dass der Hippocampus nur fiir eine begrenzte, kritische
Zeitspanne fiir das Abrufen gespeicherter deklarativer Gedéchtnisinhalte (semantisch und episo-
disch) essentiell ist. Sobald die Informationen bzw. Gedéichtnisinhalte endgiiltig und dauerhaft in
spezifischen neokortikalen Arealen nach Jahren bis Jahrzehnten gespeichert sind, erfolgt das Abru-
fen dieser Gedédchtnisinhalte vom Hippocampus unabhingig (Piefke u. Fink, 2013). Beispielhafte
Unterstiitzung erfihrt dieses Modell durch neuropsychologische Testergebnisse an Patienten mit
auf den Hippocampus beschrankten Lésionen. Diese hatten zwar kiirzlich zuriickliegende (Stunden
bis Monate) Gedéachtnisinhalte verloren, konnten jedoch auf Langzeitinhalte, die Jahre bis Jahr-
zehnte zuriicklagen, problemlos zuriickgreifen und sie abrufen (Zola-Morgan u. a., 1986; Squire u.
Alvarez, 1995; Reed u. Squire, 1997; Manns u. a., 2003; Squire u. a., 2004; Bayley u. a., 2006; Kir-
wan u. a., 2008; Squire u. a., 2010; Bartsch u. a., 2011). Passend zu diesen Verhaltensbeobachtungen
fanden einzelne funktionelle Bildgebungsstudien auch einen zeitlichen Gradienten der hippocampa-
len Aktivierungen beim Gedéachtnisabruf in der Form, dass bei zunehmend lénger zuriickliegenden
Ereignissen oder Inhalten die hippocampale Aktivierung abnahm im Vergleich zu kiirzlich zuriick-
liegenden Ereignissen bzw. neueren Inhalten (Niki u. Luo, 2002; Piefke, 2003; Squire u. Bayley,
2007).

Dem klassischen Modell gegeniiber steht die sogenannte ,Multiple Trace Theory*“ (MTT). Nach
dieser ist der Hippocampus fiir den Abruf von Gedéachtnisinhalten dauerhaft und lebenslang not-
wendig (Nadel u. Moscovitch, 1997; Cipolotti u. a., 2001; Tulving, 2002). Danach fiihrt jeder erneute
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Abruf der konsolidierten Information/ des konsolidierten Inhaltes zu einer erneuten Enkodierung
und damit modifizierten Ausbildung der Gedéchtnisspuren zwischen Hippocampus als Intermedi-
drspeicher und dem jeweiligen spezifischen Kortexareal als Langzeitspeicher. Je 6fter ein Ereignis
sich ins Ged&chtnis gerufen wird, desto mehr Spuren bestehen und desto stabiler ist die Erinnerung.
Die in Léasionsstudien beobachteten zeitlichen Gradienten entstehen laut MTT dadurch, dass der
Hippocampus bei den betroffenen Patienten nicht komplett geschidigt gewesen sei, so dass zwar
die noch wesentlicher vom Hippocampus abhéngigen kiirzlich zuriickliegenden Inhalte betroffen
seien, die nur noch gering vom Hippocampus abhéngigen Inhalte jedoch nicht (Moscovitch u. a.,
2006; Piefke u. Fink, 2013).
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Multiple Trace Theory
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Abbildung 1.2: Gegeniiberstellung ,Standard Consolidation® (SC-)Modell (blau) und ,Multiple
Trace Theory* (MTT) (griin). Nach Pietke u. Fink (2013, S. 24).

Als weitere Argumente fiir die MTT werden funktionelle Bildgebungsstudien aufgefiihrt, in
denen kein zeitlicher Gradient der hippocampalen Aktivierungsmuster festgestellt werden konn-
te (Maguire, 2001a; Ryan u.a., 2001; Cabeza u. Jacques, 2007; Moscovitch u. a., 2006; Svoboda
u. a., 2006), sondern vielmehr die emotionale Fiarbung des Gedédchtnisinhaltes fiir das Ausmafl der

hippocampalen Aktvierungen entscheidend war (Gilboa u. a., 2004).

1.1.3 Die Fahigkeit zur rdumlichen Orientierung

Die Navigation im Raum (spatial navigation) bezeichnet ,die kontrollierte und zielgerichtete Be-
wegung von Menschen, Tieren |...] durch die [umgebende] Umwelt“ (Wirtz, 2013, S. 1294). Hierbei
handelt es sich um eine komplexe kognitive F&higkeit, bei der die koordinierte Aktivierung eines
neuronalen Netzwerks bestehend aus verschiedenen Hirnarealen notwendig ist. Wesentlich daran

beteiligte Hirnareale sind der Hippocampus, der entorhinale Kortex und Parahippocamus im me-
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sialen Temporallappen, der retrospleniale Kortex, Areale des occipitalen und posterioren parietalen
Kortex, (pré)frontale Kortexareale sowie subkortikal die Basalganglien und das Kleinhirn (Boccia
w. a., 2014).

1.1.3.1 Zelluldre Grundlagen und Korrelate

Die zelluldren Grundlagen der Navigation im Raum wurden mittels in-vivo Ableitung von Neuro-
nen wahrend rdumlicher Navigationstests wie dem MORRIS WATER MAZE TASK oder dem T-MAZE
an Nagetieren in den letzten Jahrzehnten erforscht. Bereits im Jahre 1971 entdeckten O’Keefe und
Dostrosky sogenannte Orts-spezifische Zellen (place cells) in der CAl-Region des Hippocampus
von Ratten und bestétigten damit Tolmans Theorie einer kognitiven Raumkarte (cognitive map)
im Hippocampus (Tolman u. a., 1948). Diese Zellen feuern namlich mit maximaler Frequenz, wenn
sich die Ratte an einer bestimmten Lokalisation in der umgebenden Umwelt aufhélt, dem jewei-
ligen Ortsfeld (place field). An allen anderen feuern sie nur in deutlich geringerer Frequenz, dem
Grundrhythmus (O’Keefe, 1979). Ekstrom u.a. (2003) konnten mit Hilfe intrakranieller Elektroden
bei Epilepsiepatienten derartige Orts- oder Lokalisations-spezifischen place cells auch im mensch-
lichen Hippocampus nachweisen. Dariiber hinaus wurde dieser Zelltyp auch im Subiculum und im
entorhinalen Kortex von Ratten gefunden (Quirk u.a., 1992; Taube, 2007). Neben reinen Orts-
spezifischen Zellen, fiir die nur der aktuelle Aufenthaltsort im Raum entscheidend ist, scheint es
auch solche Zellen zu geben, die Informationen mit einem bestimmten Ort im Raum verbinden. Sie
feuern abhéngig vom Verhalten, der Blickrichtung, der Geschwindigkeit, der Erwartung und der
Intention an einem bestimmten Ort (O’Keefe u.a., 1998; Wood u. a., 2000; Ekstrom u. a., 2003;
Shapiro u. a., 2006; Bird u. a., 2012; Brandon u. a., 2013; Kropff u. a., 2015).

Die place cells sind nicht topographisch angeordnet. Das heifit, nebeneinander liegende Zellen
feuern nicht an nebeneinander liegenden Lokalisationen im Raum (O’Keefe u. a., 1998). Auflerdem
andern sie in einer komplett neuen Umgebung ihr zugehoriges Ortsfeld (Bird u.a., 2012; Wills
u. a., 2013). Wenn die Fliche einer Umgebung grofer wird, wird das jeweilige Ortsfeld der Orts-
zellen grofer (O’Keefe u.a., 1998). Dariiber hinaus ziehen sich die Ortsfelder, die in der Néhe
von Begrenzungen feuern, in die Lénge, wenn ebendiese Grenze verlingert wird (O’Keefe u. Bur-
gess, 1996). Hartley u.a. folgerten bereits im Jahr 2000 daraus, dass die Orts-spezifischen place
cells afferente Eingénge von einem im Bereich der Raumgrenzen aktiven Zelltyp, ndmlich den sog.
Grenz(vektor)-Zellen (boundary-(vector)/ boarder cell) erhalten miissten. Diese wurden tatséchlich
einige Jahre spéter von Brandon u.a. (2013) im medialen entorhinalen Kortex (MEC), im Pré- und
Parasubiculum, sowie im Subiculum selbst gefunden. Sie feuern in der N&he von Begrenzungen
einer Umgebung, seien es Wande oder Abhénge. In unterschiedlichen Ra&umen behielten sie ihre
Feuermuster relativ zueinander bei (Solstad u. a., 2008).

Ranck (1984) und Taube u.a. (1990) entdeckten einen weiteren, fiir die Navigation wichtigen
Zelltypus, die Kopfrichtungszelle (head direction cell, HD cell), im Postsubiculum von Ratten. In
den nachfolgenden Jahrzehnten wurden sie im gesamten Papez’schen Schaltkreis nachgewiesen,
vor allem im lateralen dorsalen Thalamus, dorsalen Striatum, medialen prazentralem Kortex und
in der CA1-Region des Hippocampus (Taube, 2007). Diese head direction cells entladen bis zu
120 mal pro Sekunde, wenn die Ratte ihren Kopf in eine bestimmte Richtung in der Horizontalen
dreht, aber kaum bis gar nicht, wenn der Kopf mehr als 40° von dem spezifischen Richtungswinkel
abweicht (Brandon u.a., 2013). Es kommt dabei zu keiner Reduktion der Entladungsrate, wenn
der Kopf lange in diese spezifische Richtung zeigt (Taube u.a., 1990; Brandon u.a., 2013). Die

head direction cells sind dhnlich wie die place cells nicht topographisch angeordnet. In einer neuen
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Umgebung oder wenn sich Orientierungspunkte im Raum, sogenannte Landmarken, verschieben,
verdndern sie ihre préferierte Richtung, bleiben aber relativ zueinander gleich angeordnet (Taube,
2007). Die head direction cells scheinen also neben vestibuldren Afferenzen und Eingéingen vom
motorischen System auch wesentlich von visuellen Afferenzen abhéingig zu sein und somit schliefslich
multisensorische Signale zu integrieren (Stackman u.a., 2002; Taube, 2007).

Eine andere Art von rdumlicher Detailinformation kodiert die sogenannte Gitterzelle (grid cell).
Diese zeigt ein hochspezifisches Entladungsmuster an mehreren Lokalisationen in einer Umgebung,
welche alle in einem hexagonalen Gitter zueinander stehen (Hafting u.a., 2005). Als erstes im
medialen entorhinalen Kortex (MEC) der Ratte entdeckt (Fyhn u.a., 2004), konnten Jacobs u. a.
(2013) ihre Aktivitdt auch im Menschen aufzeichnen. Diese grid cells kénnen sich in Bezug auf
drei Faktoren unterscheiden: erstens der Maschenweite der Gitter, also dem Abstand zwischen
den einzelnen Ortsfeldern, zweitens der Phase der Zellen, also wie die Gitter verschiedener Zellen
zueinander stehen, und drittens der Orientierung der Achsen der hexagonalen Gitter. Daraus ergibt
sich fiir jeden Ort im Raum ein einzigartiges Aktivitdtsmuster unterschiedlicher Zellen (Moser
u. a., 2014). Bezogen auf die Maschenweite liegt eine topographische Anordnung vor. Im dorsalen
Anteil des MEC sind die Gitter kleiner, im ventralen grofser. Dabei wachsen die Gitter zwischen
Zellgruppen gleicher Maschenweite, einem sogenannten Modul, von dorsal nach ventral konstant um
einen Faktor zwischen 1,4 und 1,7 (Rowland u. a., 2016). Im Hinblick auf die Phase der grid cells gibt
es keine klare Ordnung (Moser u. a., 2014). Wie die head direction cells &ndern die grid cells auch
die Orientierung, wenn externe Landmarken rotieren oder das Versuchstier in eine neue Umgebung
gesetzt wird (Hafting u. a., 2005). Relativ zueinander veréndern sich die Orientierung, Phase und
Gittergrofie der Zellen in einem Modul zwischen verschiedenen Umgebungen aber nicht (Moser
u.a., 2014). Auf diese Weise reprisentieren die grid cells eine allgemein anwendbare kognitive
Karte, wohingegen die place cells eine spezifische Karte fiir jede einzelne Umgebung erschaffen.
Der Hauptteil der Efferenzen des MEC geht iiber den Gyrus dentatus in den Hippocampus und
dort in die Regionen CA1l und CA3, also dorthin wo Orts-spezifische Zellen liegen (Zola-Morgan
u. a., 1986; Markowitsch, 1999; Fyhn u. a., 2004).

Es gibt neben reinen grid cells, die — wie reine place cells — nur abhéngig vom Aufenthaltsort
feuern, auch solche die sich nur dann entladen, wenn an einem bestimmten Ort der Kopf in eine
bestimmte Richtung zeigt. Sie scheinen also gewissermafsen eine Mischung aus grid cells und head
direction cells zu sein (Cacucci, 2004; Brandon u. a., 2013).

Der zuletzt entdeckte Zelltyp, der fiir die Navigation im Raum von Bedeutung zu sein scheint,
ist die sogenannten Geschwindigkeitszelle (speed cell). Diese Zellen konnten von Kropff u. a. (2015)
sowohl im MEC als auch im Hippocampus der Ratte nachgewiesen werden. Der Zelltyp feuert mit
hoherer Frequenz, wenn das Tier sich schneller bewegt, unabhéngig von anderen Einfliissen. Es
wire also moglich, anhand der Feuerrate dieser Zellen die Geschwindigkeit des Nagers zu berechnen
(Moser u. Moser, 2016).

Wie genau diese vielen verschiedenen Zelltypen fiir die Navigation im Raum zusammenwirken,
dafiir gibt es verschiedene Erkldrungsmodelle. Mehrere Autoren schlugen ein sogenanntes Lineares
Summationsmodell vor, indem durch Summation und Inhibition der Aktionen vieler grid cells das
Signal der place cells entstehe (McNaughton u. a., 2006; Solstad u. a., 2006; Moser u. a., 2008). Git-
terzellen wiederum erhalten {iber propriozeptiv-motorische und vestibuldre Eingénge sowie Inputs
durch die speed cells und head direction cells ihre Informationen iiber die aktuelle Position (Moser

u. a., 2014) (siehe Abbildung 1.3a).

Es existieren jedoch neuere Erkenntnisse, welche gegen dieses weitgehend unidirektionale Modell
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a) Lineares Summationsmodell

Boarder cells \

HD cells — Grid cells — Place cells

e

Speed cells

b) Parallelmodell nach Brandon et al. (2013) und Rowland et al. (2016)

Boarder cells >
N Zellen des lateralen
Grid cells | o Place cells | €———| entorhinalen Kortex
(LEC)
HD cells
Speed cells

Abbildung 1.3: Modell der Zelltypen und deren Verkniipfungen - a) lineares Summationsmodell:
unidirektional und linear aufgebaut, b) Parallelmodell: Die Zellen aus dem MEC schicken Input zu
den place cells im Hippocampus und innerhalb des MEC zu den grid cells. Die place cells erhalten
aukerdem noch Input aus dem Lateralen entorhinalen Kortex (LEC) (nach Brandon u.a. (2013)
und Rowland u.a. (2016)).

sprechen:

1. Nach dem pharmakologischen Ausschalten des kompletten entorhinalen Kortex und damit
auch der dort gelegenen grid cells bildeten die place cells ungehindert weiterhin ihre place

fields in der Umgebung aus (Brandon u. a., 2013).

2. Die place cells entstehen in der neuronalen Entwicklung zu einem fritheren Zeitpunkt als die

grid cells, so dass erstere nicht alleine von letzteren innerviert sein kénnen (Wills u. a., 2013).

3. Es konnte anhand der Verkniipfungen von boarder cells bereits eine bidirektionale Verkniip-
fung zwischen dem MEC und Hippocampus nachgewiesen werden (Solstad u. a., 2008; Moser
W a., 2014).

Mhatre u.a. (2012) schlugen deshalb ein komplexeres Zusammenspiel zwischen den Zellen vor. In
ihrem Modell postulierten sie das Vorhandensein von Streifenzellen (stripe cells), mit deren Aktivi-
tatsmuster, ndmlich parallele Streifen, sie das hexagonale Muster der grid cells erkldrten. Danach
geben stripe cells nicht nur an die grid cells ihre Signale weiter, sondern auch direkt an place cells,
von denen sie dann wiederum Feedback erhalten. Krupic u.a. (2012) fanden tatséchlich Zellen mit
streifenférmigen Entladungsmustern im MEC, die allerdings gelegentlich auch in einem gitterfor-
migen Muster feuerten. Es konnte sich um einen Subtyp der Gitterzellen handeln. Das Modell von
Brandon u.a. (2013) basiert ebenfalls auf parallelen Inputs und Feedbacks der einzelnen Zelltypen.
Dabei sind die boarder cells, head direction cells und grid cells aus dem MEC wechselseitig mit den

place cells im Hippocampus verbunden (siche Abbildung 1.3b).
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1.1.3.2 Raumliche Orientierung beim Menschen - Strategien und relevante Hirnareale
Bei der rdumlichen Orientierung des Menschen gibt es bis dato keine einheitlich anerkannte
Klassifikation. Dennoch unterscheidet man im Wesentlichen die folgenden beiden unterschiedlichen

Navigationsstrategien (sieche Abbildung 1.4):

e Eine sogenannte egozentrische Navigationsweise, bei der man unmittelbar abhéngig von der
eigenen Position im Raum als absoluten Bezugspunkt navigiert, also somit eine Navigations-

weise wie mit einem Kompass (Zhang u. a., 2014).

e Eine sogenannte allozentrische Navigationsweise, bei der man unabhéngig von der eigenen
Position im Raum navigieren kann und die relativen Entfernungen sowie Richtungen ver-
schiedener Bezugspunkte korrekt einschétzen kann, also wie mit einer inneren kognitiven
Umgebungskarte (Burgess, 2008; Epstein u. Vass, 2014).

a) allozentrische Navigation

o 4
Leafet | Map data © OpanSireethap contrbutors,

b) egozentrische Navigation

.
1. Auf Ulrichgasse fiir
255m

2. Rechts abbiegen auf Im '
Dau fiir 522m 4

3. Links abbiegen auf ¥
Seyengasse fur 41m ]

4. Links abbiegen auf
Bayenstr. fur 459m

5. Rechts halten auf Am
Leystapel fir 494m

6. Links abbiegen auf

Markmannsgasse flr

138m

. #2 Ziel erreicht -
Heumarkt, Koin

Abbildung 1.4: Darstellung der beiden grundlegend unterschiedlichen Navigationsstrategien: a) al-
lozentrische Navigation: Wegfiihrung anhand einer Karte von der Ulrepforte zum Heumarkt in
Koln; b) egozentrische Navigation: die eigene Position ist im Mittelpunkt, so dass die Wegfiih-
rung anhand einer Wegbeschreibung erfolgt. (Screenshot der Route und Wegbeschreibung von
https://maps.openrouteservice.org/ am 22.08.2021)
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Als weitere Strategien werden zudem die path integration sowie die sogenannte stimulus-response
Strategie mit aufgefiihrt, die ebenfalls Formen des Routenlernen darstellen. Bei Navigationsaufga-
ben im Alltag werden die verschiedenen Navigationsstrategien im stédndigen Wechsel sowie auch
teilweise tiberlappend verwendet (Hartley u. a., 2003; Harris u. Wolbers, 2012).

Lésionsstudien einerseits sowie funktionelle Bildgebung wéihrend kontrollierter Navigationsex-
perimente in virtueller Realitdt (VR) andererseits erbrachten wichtige Erkenntnisse zu den ver-

schiedenen Navigationsstrategien und den relevanten Hirnarealen bzw. neuronalen Netzwerken:

1. Der posteriore parietale Kortex ist fiir die Abschidtzung von Entfernungen und Richtungen
relevant (Berthoz, 1997; Burgess, 2008; Schindler u. Bartels, 2013).

2. Der Parahippocampus sowie die sogenannte parahippocampal place area, die neuroanatomisch
dem unmittelbar an den Parahippocampus angrenzenden Gyrus lingualis entspricht, sind
wichtig fiir die visuelle Wahrnehmung von Szenen und Umgebungen sowie den darin enthal-
tenen einzelnen visuellen Landmarken (Maguire u. a., 1997; Janzen u. Van Turennout, 2004;
Epstein, 2008; Janzen u. Jansen, 2010; Epstein u. Vass, 2014).

3. Die sogenannte occipital place area im sekundédren visuellen Kortex ist fiir die Erfassung der
geometrischen Verhéltnisse eines Umgebungsausschnittes notwendig (Dilks u. a., 2011, 2013;
Kamps u. a., 2016).

4. Der retrospleniale Kortex ist essentiell fiir die Verwendung visueller Landmarken innerhalb
einer Umgebung und damit fiir die Transformation einer egozentrischen in eine allozentrische
Navigationsstrategie (Maguire, 2001b; Iaria u.a., 2007; Byrne u.a., 2007; Epstein u. Vass,
2014).

5. Der Hippocampus selbst ist fiir die Erstellung einer inneren kognitiven Karte der Umgebung
essentiell und bildet somit die Grundlage einer allozentrischen, flexiblen Navigationsweise
(Morris u. a., 1982; Moser u. a., 1993; Astur u. a., 2002; Goodrich-Hunsaker u. a., 2009; Wi-
nocur u.a., 2010; Guderian u.a., 2015). Zudem zeigte sich analog zur Gedéichtniskonsoli-
dierung, dass die hippocampale Aktivierung bei rdumlichen Navigationsaufgaben ebenfalls
deutlich zeitabhéngig ist. Das bedeutet, dass mit zunehmender Vertrautheit einer Umgebung
die hippocampale Aktivierung sukzessive abnimmt (Niki u. Luo, 2002; Rosenbaum u. a., 2004;
Wolbers u. Biichel, 2005; Iaria u. a., 2007; Hirshhorn u. a., 2011; Boccia u. a., 2014). Es stellt
sich die Frage, woran dies liegt. Rosenbaum u.a. (2000) stellten die Hypothese auf, dass
dhnlich wie beim episodischen Gedéchtnis mit zunehmender Vertrautheit einer Umgebung
diese ins semantische Wissen an einen extrahippocampalen Speicher zum zukiinftigen Abruf
iberfithrt werde. Sie betrachteten die rdumliche Navigation und das rdumliche Gedéachtnis als
eine spezielle Subentitéit des episodischen Gedéachtnisses. Demgegeniiber steht die Vermutung,
dass die im Zeitverlauf einer realen Navigationsaufgabe abnehmende hippocampale Aktivie-
rung nicht unmittelbar mit Gedéchtniskonsolidierungsprozessen zusammenhénge, sondern
stattdessen einfach das unmittelbare Korrelat einer verdnderten Navigationsweise darstelle,
namlich des Ubergangs einer allozentrisch ausgerichteten und somit vorwiegend ,hippocam-
palen Navigationsstrategie bei ganz neuartigen Umgebungen in eine nicht-allozentrische,
sondern stimulus-response basierte Routinestrategie in schon besser bekannten Umgebungen
(Hartley u. a., 2003; Spiers u. Maguire, 2006). Die Zielgenauigkeit raumlicher Navigation in

neuartigen bzw. neu erlernten Umgebungen scheint direkt mit der Aktivierung und Grofle des



10 1 EINLEITUNG

Hippocampus, vorwiegend der posterioren Anteile des Hippocampus zu korrelieren (Maguire
u. a., 2000; Hartley u. a., 2003; Iaria u. a., 2007; Schinazi u. a., 2013).

6. Die Basalganglien sind unersetzbar bei der routineméfigen Anwendung der stimulus-response
Strategie, welche beim téglichen und gut bekannten Weg zur Arbeit Anwendung findet
(Packard u. Knowlton, 2002; Hartley u.a., 2003; Bohbot u.a., 2007; Burgess, 2008). Ein
Beispiel ist das Folgen einer Route mit der Aufforderung ,,An der Kirche links abbiegen!®,
wobei die Kirche der Reiz und das Abbiegen nach links die Reaktion sind. Diese Strategie
ist ziemlich starr und unflexibel: Sie ldsst dem Navigierenden keine Wahl, denn er muss dem
Weg entlang der Landmarken in der korrekten Reihenfolge folgen. Ein Verlassen der Route

kann nicht kompensiert werden.

7. Schliefflich spielen auch (préd)frontale Kortexareale eine sehr wichtige Rolle zur iibergeord-
neten Planung und Entscheidungsfindung wihrend der Navigation im Raum (Bohbot u. a.,
2007).

Zusammenfassend gelingt unsere reale Navigation im Alltag durch das komplexe und komplemen-
tére sowie zeitlich und situativ fein abgestimmte Zusammenspiel verschiedener Navigationsweisen

durch die Rekrutierung der hierfiir relevanten zerebralen Netzwerke.

1.1.4 Gedéichtnis und rdumliche Orientierungsleistung - Synopsis

Wie eben ausfiihrlich gezeigt worden ist, ist der Hippocampus die Struktur im menschlichen Gehirn,
die sowohl zur Entstehung langerfristiger Gedéchtnisinhalte als auch bei der Orientierung im Raum
essentiell ist. Daher wére es naheliegend, wenn sich diese beiden fiir den Menschen in seinem Alltag
sehr wichtigen kognitiven Kernfunktionen und mafigeblich hippocampalen Leistungen durch eine
gemeinsame neurobiologische Basis erkléren liefsen. Hierzu gibt es einige interessante konzeptionelle
Vorschlage:

John O’Keefe und Lynn Nadel (1978) beispielsweise sehen in der kognitiven Karte des Hip-
pocampus nicht nur die Basis zur rdumlichen Orientierung bei Siugetieren, sondern dariiberhin-
aus eine iibergeordnete tiefere Organisationsstruktur fiir Lern- und Gedéachtnisinhalte beim Men-
schen allgemein. Demnach sind das semantische und episodische Gedéchtnis ebenfalls zu rdumlich-
kontextuellen Gedéachtnisinhalten in einer Karte organisiert, so dass neue Informationen stets direkt
in Bezug zu alten, schon fixierten Gedachtniseintragen gesetzt werden. Dadurch sind Lernprozesse
nicht mehr streng chronologisch aufgebaut, sondern assoziativ und flexibler.

Ahnlicher Auffassung sind auch Buzséki und Moser (2013), die die Theorie der kognitiven
inneren Karte im Hippocampus weiter entwickelten. Nach ihrer Theorie stelle das semantische
Gedéchtnis - quasi dquivalent zur allozentrischen Navigation im Raum - eine allgemeingiiltige
und von der eigenen, das heiftt ,egozentrischen®, Betrachtungsweise und Bewertung unabhéngige
Gedachtnisform dar, wihrend das episodische Gedéchtnis unmittelbar aus den eigenen Eindriicken
entstehe und somit der egozentrischen Navigationsweise dhnlich sei. Milivojevic und Doeller (2013)
gingen sogar noch einen Schritt weiter und vermuten, dass die zelluldren Korrelate im Hippocampus
bei der Gedéchtnisbildung und rdumlichen Navigation prinzipiell die gleichen seien und dass sowohl
die Zeitgitterachse, die riumliche Auflésung als auch der temporale Gradient fiir Geddchtnisinhalte
entlang der Léangsachse des Hippocampus abgebildet wiirden.

Eichenbaum u.a. (1999) liefen in ihrer Theorie den Hippocampus einen Gedédchtnisraum (me-

mory space) erschaffen, indem Episoden als Kette aus Ereignissen gespeichert sind, die sich an
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Knotenpunkten iiberschneiden und verbinden. Dafiir zustdndig ist eine von ihnen eingeforderte so-
genannte Knotenzelle, die spezielle Merkmale des Ereignisses kodiert. Beim rdumlichen Gedéchtnis
wiederum, welches ein Netzwerk mit Ketten aus Orten darstellt, sind diese Knotenzellen demnach
rein Orts-spezifische Zellen, also place cells. Im Gedéchtnisraum seien allerdings auch nichtraumli-
che Inhalte wie zeitliche Aspekte und anderes gepeichert und miteinander verkniipft (Eichenbaum
u. Cohen, 2014; Schiller u. a., 2015).

Fiir andere Autoren werden im Hippocampus nicht primir Gedéchtnisinhalte (rdumlich und
nicht-rdumlich) kodiert oder lediglich eine innere kognitive Karte erzeugt. Sie stellten die Hypothese
auf, dass der Hippocampus weitaus grundlegendere kognitive Prozesse mafigeblich prage, die fiir
die Gedéchtnisbildung und rdumliche Navigation, das heifit Erstellung einer inneren Raumkarte,
die Basis bildeten. Inspiriert von Daten, dass der Hippocampus bei der Imagination zukiinftiger
Ereignisse wesentlich beteiligt ist, stellen Buckner und Carroll (2007) die Hypothese auf, dass die
Hauptaufgabe dieser Hirnregion die Selbst-Projektion von der Gegenwart in andere Umsténde
(rdumlich, zeitlich und perspektivisch) sei. So spiele der Hippocampus sowohl bei der Prospektion
und Antizipation bevorstehender Ereignisse und Situationen, bei der Bildung des episodischen und
raumlichen Gedéchtnisses sowie bei der Empathie und Introspektion fiir andere Personen ( Theory
of Mind) eine mafigebliche Rolle (Schacter u. a., 2007).

Die Theorie der Arbeitsgruppe um Maguire geht noch einen Schritt weiter. Da Patienten mit
Hippocampuslédsionen auch deutlich messbare Schwierigkeiten bei der Vorstellung imaginarer Sze-
nen haben, entwarf sie die sogenannte Szenen-Konstruktions-Theorie (scene constructing theory)
(Hassabis u. a., 2007; Maguire u. Mullally, 2013). Fiir die mentale Erzeugung komplexer Szenen sei
demnach der Hippocampus ebenso essentiell wie fiir die Bildung des episodischen Gedéchtnisses,
das Erstellen einer raumlichen Umgebungskarte, die Imagination zukiinftiger Ereignisse und Situa-
tionen sowie fiir die Theory of Mind (Hassabis u. a., 2007; Hassabis u. Maguire, 2009; Maguire u.
Mullally, 2013; Clark u. Maguire, 2016).

Letztlich ist bis dato nicht abschliefend geklért, ob die Geddchtniskonsolidierung, die rdumliche
Navigation bzw. Bildung eines rdumlichen Gedéchtnisses und die anderen aufgezéhlten ,hippo-
campalen* Funktionen (Imagination, Theory of Mind etc.) auf gemeinsame neuronal-synaptische
Korrelate und Netzwerkmechanismen innerhalb des Hippocampus zuriickzufiihren sind oder es sich
tatsdchlich um grundlegend unterschiedliche Teilfunktionen mit speziellen neuronalen Netzwerken
und Zelltypen handelt. In jedem Falle gut vorstellbar wire eine Uberlappung des episodischen Ge-
déchtnisses mit dem raumlichen, da schliefslich bei beiden der Abruf visueller Szenen im Zentrum
steht mit dem Unterschied, dass beim episodischen Gedéachtnis zusétzlich die korrekte Einord-
nung in eine Zeitgitterachse und beim rdumlichen Gedéchtnis in einen dreidimensionalen Raum

notwendig sind.

1.2 Transiente globale Amnesie (TGA)

Bei der transienten globalen Amnesie (TGA) handelt es sich um eine voriibergehende Neuge-
déchtnisstorung, die wegen ihres akuten Beginns, der fehlenden begleitenden fokal neurologischen
Defizite und der repetitiven W-Fragen der betroffenen Patienten (,Wo bin ich?“, ;Was ist passiert?*)
fiir Angehorige und medizinisches Personal gleichermafen sehr eindriicklich ist. Erstmals beschrie-
ben wurde das Krankheitsbild Ende der 1950er Jahre von Bender (1960) sowie von Guyotat und
Coujon (1956), als eigenstindige Entitit aber wurde es erst einige Jahre spéter von Fisher und

Adams (1964) eingefiihrt. Seitdem wurde zur moglichen zugrunde liegenden Atiologie und den
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potentiellen Pathomechanismen ausgedehnt geforscht und diskutiert, ohne dass man bis dato ein
allgemein giiltiges Konzept hierfiir gefunden hat. Weitestgehende Einigkeit besteht jedoch dariiber,
dass die passagere Amnesie auf eine Funktionsstérung im Bereich des Hippocampus zuriickgefiihrt
werden kann. Wegen des isolierten und voriibergehenden Ausfalls nur des Neugedéchtnisses bei in
der Regel klinisch vollstandiger Zuriickbildung dieses Defizits ist die TGA nicht nur klinisch neu-
rologisch besonders interessant, sondern auch ein gut geeignetes ,Lasionsmodell* zur Erforschung

des Hippocampus und der Gedéchtnisformation beim Menschen.

1.2.1 Epidemiologie, Ausléser und klinische Symptomatik

Die Daten zur Inzidenz variieren sehr stark und werden in der Literatur mit 5,2 bis 10,4 pro 100.000
Einwohner angegeben (Miller u.a., 1987; Lauria u.a., 1997; Koski u. Marttila, 1990; Berli u. a.,
2009; Kremen, 2017). Die Altersverteilung gipfelt zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr (Quinette
u. a., 2006a; Ahn u. a., 2011; Bartsch, 2013). Sehr selten werden Félle berichtet, bei denen Patienten
junger als 40 oder élter als 80 Jahre sind (Bartsch u. Deuschl, 2010). In diesen Altersbereichen
miissen umso mehr die wichtigsten Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden.

Das présentierende Hauptsymptom der TGA ist der plotzliche Ausfall bestimmter Gedéacht-
nisbereiche, vor allem des intermedidren Neugedéchtnisses. Die betroffenen Patienten leiden stets
unter einer anterograden Amnesie, die unmittelbar zu den typischerweise beobachteten repetitiven
Fragen tiber die aktuelle Situation, aktuelle Ereignisse sowie Ort und Zeit fithrt. Die Patient kon-
nen nidmlich neue Gedéachtnisinhalte maximal ein bis drei Minuten im Arbeitsgedéichtnis behalten,
jedoch nicht ins Intermedidrgedéchtnis iiberfithren (Mazzucchi u. a., 1980; Hodges u. Ward, 1989;
Hodges u. Warlow, 1990; Quinette u. a., 2006b). Nach dem Ende der TGA-Episode beklagen die
Patienten tiblicherweise eine Erinnerungsliicke fiir die Dauer der Episode (Bartsch, 2013).

Zusétzlich zur anterograden tritt in den meisten Féllen auch eine retrograde Amnesie auf, die
aber in ihrer Ausprigung sehr uneinheitlich ist (Jager u. a., 2009a). Manche Patienten kénnen sich
lediglich an die Stunden unmittelbar vor dem Eintreten der TGA nicht mehr erinnern, manchen
fehlen bis zu zwei Jahrzehnte an Erinnerungen wihrend der akuten Phase (Hodges u. Ward, 1989;
Kritchevsky u. a., 1997; Kremen, 2017). Diese zum Teil sehr unterschiedlichen Ergebnisse tiber die
Zeitspanne der retrograden Amnesie sind mitunter auf die unheitlich verwendeten neuropsycho-
logischen Testverfahren zuriickzufithren. Dabei besonders relevant erscheint eine Differenzierung
semantischer, also die Ged&dchtnisfunktion fiir Namen, Daten und Fakten, von autobiographisch-
episodischen Gedéchtnisinhalten. Denn besonders letztgenannte scheinen bei der TGA betroffen
zu sein, wahrend semantische Gedéchtnisfunktionen oft noch vergleichsweise gut erhalten sind.
(Tulving, 1986; Hodges u. Ward, 1989; Evans u. a., 1993; Guillery u. a., 2000; Jager u.a., 2009a;
Bartsch u. a., 2011). Die Patienten sind wahrend der Attacke zu Zeit, gegebenenfalls Ort und Si-
tuation nicht orientiert, kénnen aber noch alle Fragen zur Person korrekt beantworten (Bartsch,
2013).

Das prozedurale Gedéchtnis, in dem motorische und praktisch-mechanische Ablaufe gespeichert
sind, das perzeptuelle Gedédchtnis, sowie das Priming sind als nicht-hippocampale Gedachtnisdomé-
nen bei der TGA komplett ausgespart (Mazzucchi u. a., 1980; Hodges u. Warlow, 1990; Frederiks,
1993; Jager u. a., 2009a; Dohring u. a., 2016). Daher ist die Bezeichnung ,globale Amnesie* streng
genommen neurologisch nicht korrekt (Markowitsch, 1999). Uneinheitlich ist die Befundlage, ob
auch exekutive Funktionen wéihrend einer TGA mit beeintriachtigt sind (Jager u. a., 2009a; Hain-

selin u.a., 2011). Sehr spérlich ist die Datenlage dartiber, ob auch visuokonstruktive Fahigkeiten
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und vor allem die rdumliche Navigation und Orientierung bei einer TGA Defizite aufweisen, wobei
vor allem die rdumlichen Navigationsleistungen angesichts der hippocampalen Funktionsstérung
bei einer TGA von wissenschaftlichem Interesse sind (Bartsch u. a., 2010a; Déhring u. a., 2014).

Neben dem amnestischen Syndrom als Kernsymptomatik einer TGA, kénnen die Patienten zu-
siitzlich unter Kopfschmerz (10 —40 %), Ubelkeit und Erbrechen (6 — 21 %), Schwindel /Benommenheit
(2-25 %), Hitzewallungen/ Kélteempfinden (16 %) und Todesangst,/ Panik (3 — 14 %) leiden (Hod-
ges u. Warlow, 1990; Quinette u. a., 2006a; Noél u. a., 2008). Die Zeitdauer der TGA-Episode ist
wegen des schleichenden Endes meist nicht genau zu bestimmen, wird aber hdufig mit einer bis zu
acht Stunden angegeben (Quinette u. a., 2006a). Eine Dauer von unter einer Stunde spricht klar
gegen eine TGA und legt stattdessen den Verdacht auf eine sogenannte epileptische Amnesie nahe
(Hodges u. Warlow, 1990).

Nach Ende der akuten TGA-Episode klagen die Patienten — neben Erschépfung oder Irritation
— gewohnlich {iber keine weiteren Symptome (Noél u.a., 2011; Bartsch, 2013). Diese subjektive
Beschwerdefreiheit steht aber in deutlichem Kontrast zu den neuropsychologischen Befunden in
der umittelbaren Postakutphase. Im postakuten Stadium (ein bis sechs Tage nach Erholung) be-
stehen noch schwache kognitive Defizite sowohl im verbalen als auch im nonverbalen Neugedéachtnis
(Hodges u. Ward, 1989; Kessler u. a., 2001; Jiger u.a., 2009b; Chung u. a., 2009). Uber den wei-
teren Verlauf der Erholung finden sich sehr widerspriichliche Angaben in der Literatur. In einigen
Studien normalisierten sich die Gedéchtnisleistungen bereits innerhalb der ersten Wochen kom-
plett (Regard u. Landis, 1984; Hodges u. Ward, 1989; Evans u. a., 1993; Kritchevsky u.a., 1997;
Bartsch u. a., 2006; Uttner u.a., 2007). In anderen Studien jedoch fanden sich nach bis zu sechs
Monaten (Mazzucchi u. a., 1980; Hodges u. Oxbury, 1990) beziehungsweise nach mehr als einem
Jahr (Guillery-Girard u.a., 2006) noch neuropsychologische Defizite. Allerdings waren in der Pa-
tientengruppe von Mazzucchi u.a. (1980) zwei von 16 Personen in der ersten Woche nach dem
Akutereignis und fiinf weitere im ersten Monat und deshalb eventuell noch in der Erholungsphase.
Guillery-Girard u.a. (2004) stellten in ihrer Arbeit heraus, dass der Erholungsprozess interindivi-
duell in Bezug auf die Dauer und die unterschiedlichen Gedachtniskomponenten (anterograd und
retrograd) sehr verschieden sein kann. Nach den Erkenntnissen von Noél u.a. (2011) hing die Er-
holung unter anderem vom affektiven Zustand der Patienten ab. Jager u.a. (2009a) versuchten in
ihrer Metaanalyse die aufgrund der unterschiedlichen Messzeitpunkte und Messverfahren schwer
vergleichbaren Ergebnisse all dieser Studien, durch die Bildung verschiedener Subgruppen besser
vergleichbar zu machen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass in den ersten fiinf Tagen nach dem
Gedéchtnisausfall noch leichte Defizite bestanden, die allerdings im direkten Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe nicht statistisch signifikant waren. Vom fiinften bis zum 30. Tag nach der
TGA war dann gar kein Unterschied in den Gedéchtnisleistungen mehr feststellbar.

Bei 2,9 % bis 12 % der Patienten kommt es zu einer erneuten zweiten Attacke, wobei die jahrliche
Wiederholungsrate ca. 2,5 % bis 6,3 % betragt (Hodges u. Warlow, 1990; Quinette u.a., 2006a;
Pai u. Yang, 1999; Chen u. a., 1999; Berli u. a., 2009; Kremen, 2017). Haufig haben wiederkehrende
Attacken den gleichen Ausloser (Frederiks, 1993). Galassi u.a. (1993) fanden bei Patienten mit
mehreren Attacken stérkere Gedéchtnisdefizite verglichen mit den TGA-Patienten mit nur einer
Episode.

In 50 % bis 70 % der Fille tritt die Attacke in den Morgenstunden auf (Caplan, 1990; Pan-
toni u.a., 2005; Quinette u.a., 2006a). Es werden in der Literatur mehrere auslosende Faktoren
beschrieben. Unterschieden wird meist zwischen physischen (korperliche Anstrengung, Schmerz,

Geschlechtsverkehr, abrupter Temperaturwechsel wie zum Beispiel beim Sprung ins Wasser) und
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emotionalen Triggersituationen (Tod oder Krankheit eines engen Verwandten, beruflicher Stress).
Es scheint, dass letztgenannte Trigger eher bei Frauen und erstgenannte eher bei Mannern eine
TGA hervorrufen (Quinette u. a., 2006a; Dohring u. a., 2014). Insgesamt gehen Ausloser jeglicher
Art bei 27 % bis 89 % der Patienten einer TGA-Attacke voraus (Miller u. a., 1987; Pai u. Yang,
1999; Quinette u. a., 2006a; Berli u. a., 2009; Dohring u. a., 2014; Kremen, 2017). Die besonders
hohe Quote von 89 %, die Quinette u.a. in ihrer Patientengruppe beschrieben, erklirten sie mit
ihrer ,systematischen Suche fiir enge auslosende Ereignisse und den Einschluss anderer Faktoren,
wie Angst und volligen Erschopfung, die in der Literatur nicht beschrieben wurden(Quinette u. a.,
2006a, S.1646). Diese weit gefasste Definition moglicher Ausloser sowie das gezielte Suchen nach
solchen kénnten zu einem Bias mit Uberreprisentation derartiger Trigger gefiihrt haben. In ihrem
gleichzeitig stattfindenden Review der Literatur kamen sie auf eine Quote von Auslésern einer
TGA von lediglich 52 %.

1.2.2 Diagnostik, Therapie und Prognose

Erstmals und primér aus wissenschaftlichen Zwecken definierte Caplan (1990) diagnostische Krite-
rien fiir eine TGA, die noch im selben Jahr von Hodges und Warlow (1990) validiert und ergénzt
wurden. In den aktuell giiltigen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) sind

die Diagnosekriterien einer TGA folgendermafien festgelegt:
e _akut beginnende und ausgepréigte Neugedédchnisstorung
e Dauer mindestens eine Stunde, Riickbildung innerhalb von 24 Stunden
e Keine fokal-neurologischer Symptome und zusétzlichen kognitiven Defizite
e Fehlen einer Bewusstseinsstorung oder Desorientierung zur Person
e kein vorangehendes Trauma oder Epilepsie® (Sander, 2017, S.9)

Die Diagnose wird klinisch und nach dem Ausschluss anderer moglicher Ursachen fiir die Neu-
gedéchtnisstorung gestellt. Hierzu sollten folgende Untersuchungen durchgefiihrt werden: die Be-
stimmung der Elektrolyte, des Blutzuckers sowie gegebenenfalls ein toxikologisches Screening bei
Risikopersonen (Kremen, 2017), eine zerebrale Bildgebung (bestenfalls eine MRT-Untersuchung)
zum Ausschluss einer strukturellen Lision im mesialen Temporallappen (Ischimie, Blutung, Odem,
Raumforderung), ein EEG zum Ausschluss einer epileptischen Amnesie (epilepsietypische Poten-
tiale) sowie ggf. auch eine Ultraschalluntersuchung der hirnversorgenden Arterien (Sander, 2017).

Hiufig wird in der Akutsituation zum Ausschluss einer Ischdmie oder einer Blutung eine Com-
putertomographie durchgefiihrt. In dieser finden sich keine Auffilligkeiten, die eine globale Amnesie
erkldren konnten (Fujii u.a., 1989; Hodges u. Warlow, 1990; Frederiks, 1993; Pai u. Yang, 1999;
Quinette u.a., 2015; Kremen, 2017). Mittels MRT jedoch lassen sich bei einer Vielzahl der TGA-
Patienten charakteristische, punktférmige Diffusionsstérungen (DWI-Lésionen) in der CA1l-Region
im lateralen Hippocampus nachweisen (Strupp u. a., 1998; Ay u. a., 1998; Matsui u. a., 2002; Bartsch
u. a., 2007; Toledo u. a., 2008; Weon u. a., 2008; Jager u. a., 2009b; Ryoo u. a., 2011; Choi u. a., 2012;
Scheel u. a., 2012; Griebe u. a., 2015; Doéhring u. a., 2016). Diese sind meist unilateral (80 %), aber
auch bilateral (20 %) im Hippocampus der betroffenen Patienten zu finden und es konnen mehrere
solcher hippocampalen DWI-Lisionen bei einzelnen TGA-Patienten nachgewiesen werden (Sedlac-
zek u. a., 2004; Bartsch u. a., 2006; Flynn u. a., 2014). Mit sehr hoher Sensitivitat (bis zu fast 100
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%) lassen sich diese fiir eine TGA typischen, im Durchschnitt drei Millimeter grofen hippocam-
palen DWI-Lésionen nach optimierter MRT-Bildgebung nachweisen (Bartsch u. Deuschl, 2010).

Diese umfasst:
e cin Zeitfenster 24 —72 Stunden nach der TGA-Episode
o 3-Tesla-Magnetfeld
e Durchfithrung von DWI-/ADC-/T2-Sequenzen
e axiale und koronare Schichten mit einer ausreichend feinen Schichtdicke von 3mm

e hoher B-Wert (b = 2000 — 3000 $/mm? ) bei den DWI-Sequenzen (Bartsch u. a., 2007; Weon
u. a., 2008; Choi u.a., 2012; Bartsch u. Deuschl, 2010; Ryoo u.a., 2011; Scheel u. a., 2012;
Kim u. a., 2014)

Diese DWI-Lasionen treten nur passager auf. Sie sind nach spétestens zehn Tagen nicht mehr
nachweisbar und sie hinterlassen auch keine strukturellen Auffilligkeiten, sprich keine Gliosezone
(Bartsch u. a., 2006, 2007; Toledo u. a., 2008; Alberici u. a., 2008). Dariiberhinaus scheinen kleine
Kavitdten im Hippocampus bei TGA-Patienten haufiger vorzukommen. Dabei handelt es sich je-
doch um blofe Assoziationen, da diesen hippocampalen Kavitéten keine pathologische Bedeutung
zugeschrieben werden kann (Nakada u. a., 2005; Uttner u. a., 2011).

Es gibt keine kausalen Therapieansétze einer TGA. Die symptomorientierte Therapie umfasst
vor allem eine Uberwachung des Patienten wihrend der Akutphase bis zur Riickbildung der antero-
graden Amnesie und dem Wiedererlangen der Funktion zur Neugedichtnisbildung (Sander, 2017).
Die Prognose ist wegen der kompletten Riickbildung der Amnesie bei allen Patienten und in der

Regel keinen verbleibenden Residuen von Alltagsrelevanz sehr gut (Shuping u. a., 1980).

1.2.3 Konzepte zur Pathophysiologie und Atiologie

Wie eingangs erwihnt, besteht seit der Erstbeschreibung durch Bender (1960) Uneinigkeit iiber
die Atiologie und den zugrunde liegenden Pathomechanismus einer TGA. Viele Wissenschaftler
haben verschiedene Hypothesen aufgestellt und Indizien gefunden, die entweder fiir die eine oder
die andere Ursache sprechen. Allerdings konnte keine der Hypothesen letztlich zweifelsfrei den
Pathomechanismus einer TGA erkliren. Im Folgenden werden die am haufigsten vorgeschlagenen

Atiologien und pathophysiologischen Vorginge erldutert.

Arterielle Ischidmie

Wegen des akuten Beginns, der kurzen Dauer der Symptomatik und des héheren Alters der
Betroffenen sehen einige Autoren die TGA als einen besonderen Typ einer transienten isch&mi-
schen Attacke (TIA) an (Shuping u. a., 1980; Jensen u. Olivarius, 1981; Logan u. Sherman, 1983).
Diese Annahme wird auf den ersten Blick unterstiitzt durch die mittels MRT nachgewiesenen
DWI-Léisionen. Jedoch lassen sich diese beiden vermeintlichen Argumente (hohes Lebensalter mit
erhohtem Risiko fiir arterielle Ischdmien und ,Ischdmie-typische DWI-Lésionen) bei genauerer
Betrachtung recht schnell entkréften. Einerseits wére es dann sehr untypisch, dass eine TGA in
besonders hohem Lebensalter von iiber 80 Jahren kaum mehr auftritt, wéhrend bei arteriellen
zerebralen Ischdmien die Inzidenz und Prévalenz vor allem in dieser Altersgruppe am hochsten

ist (Truelsen u.a., 2006). Zum anderen ist eine DWI-Lésion nicht mit einer arteriellen Ischdmie
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gleichzusetzen, sondern ist lediglich das Korrelat eines zytotoxischen Odems, wie es neben arteriell-
ischdmischen Ereignissen auch bei metabolischem Zellstress jedweder anderen Ursache (vendse Kon-
gestion, Entziindung, Hyperexzitabilitdt bei epileptischen Anféllen, cortical spreading depression
bei Migréne etc.) auftreten kann (Strupp u. a., 1998; Sedlaczek u. a., 2004; Winbeck u. a., 2005; Ahn
u.a., 2011). Bartsch u.a. (2008) konnten zwar mittels einer Magnetresonanz-Spektroskopie einen
ischédmie-typischen Anstieg des Laktats bei TGA-Patienten mit DWI-Lésion messen, was auf meta-
bolischen Stress wie bei einer Ischdmie hinweist. Gleichzeitig war der ebenfalls gemessene Quotient
aus N-Acetylaspartatsdure und Kreatinin aber nicht vermindert, was klar gegen den Zelltod von
Neuronen und Gliose und damit gegen eine arterielle Ischdmie mit nachfolgender Gewebsnarkose

spricht.

Venose Abflussstorung

Lewis (1998) stellte als erster die Hypothese auf, dass nicht arterielle Ischdmie, sondern venose
Kongestion urséchlich fiir eine TGA sein kdnnte. Er begriindete dies mit den vielen auslésenden
Ereignisse, die entweder durch Belastung der Arme den Riickfluss in die obere Hohlvene erhéhen
oder durch ein Valsalva-Mandver den Druck im vendsen System steigern. Einige im unmittelbaren
Verlauf durchgefiihrte Studien untermauerten seine Vermutung, indem sie eine deutlich hohere
Inzidenz von Venenklappeninsuffizienzen der inneren Jugularvenen bei TGA-Patienten im Vergleich
mit gesunden Kontrollen feststellten (Sander u. a., 2000; Maalikjy Akkawi u. a., 2003; Nedelmann
u. a., 2005; Schreiber u. a., 2005; Cejas u. a., 2009; Chung u. a., 2009; Baracchini u. a., 2012; Lochner
u. a., 2013). Allerdings blieben alle diese Studien die fiir die Hypothese der vendsen Kongestion
notwendige Flussumkehr der den Hippocampus drainierenden inneren Hirnvenen, ndmlich der V.
basalis Rosenthal sowie der V. cerebri magna Galenii, schuldig. Zudem ist kritisch zu bedenken,
dass eine solche venose Insuffizienz in der Regel ein dauerhafter Zustand ist, ein Valsalva-Mand&ver
haufiger durchgefiihrt wird und damit h&ufiger eine Flussumkehr auftreten sollten, eine TGA-

Episode in der Regel jedoch nur einmalig im Leben auftritt (Lewis, 1998; Kremen, 2017).

Migrane und spreading depression

In unterschiedlichen Fall-Kontroll-Studien konnte eine Assoziation zwischen einer Migrane in
der Vorgeschichte und dem Auftreten einer TGA festgestellt werden (Stracciari u. Rebucci, 1986;
Hodges u. Warlow, 1990; Melo u. a., 1992; Zorzon u. a., 1995; Schmidtke u. Ehmsen, 1998; Quinette
u. a., 2006a; Baracchini u. a., 2012). Ein mdgliches zugrunde liegendes neurobiologisches Korrelat
der Migréne und TGA konnte die sogenannte spreading depression (SD) sein (Quinette u. a., 2015;
Hodges, 1998). Die SD ist eine durch den Neuotransmitter Glutamat vermittelte Erregungswelle,
die sich mit ca. 3 - 5 mm/min langsam {iber den Kortex ausbreitet und durch eine unmittelbar
anschliefiende postexzitatorische Hemmung gekennzeichnet ist (Bartsch, 2013). Eine derartige, auf
den Hippocampus fokussierte oder begrenzte spreading depression konnte Korrelat einer TGA sein.
Durch die iiberméfige neuronale Erregung entstiinde eine Zytotoxizitat, die bildgebend in einer
Diffusionsstérung miindet (Olesen u. Jorgensen, 1986; Strupp u. a., 1998; Bartsch u. Deuschl, 2010).
Jedoch gibt es auch geniigend Ungereimtheiten beziiglich dieser Hypothese; eine Migraneaura stellt
sich zeitlich und klinisch anders dar, nur ca. 18 % bis 30 % aller TGA-Patienten litten unter einer
zusétzlichen Migréne und noch deutlich weniger unter einer Migrdne mit Aura und eine TGA tritt
selten assoziiert mit Kopfschmerzen auf (Hodges u. Warlow, 1990; Melo u. a., 1992; Zorzon u. a.,
1995; Schmidtke u. Ehmsen, 1998; Quinette u. a., 2006a; Bartsch u. Deuschl, 2010).
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Epilepsie/ epileptische Genese
Bevor man ausreichend klinische Erfahrung zum Ablauf, den Kernsymptomen sowie den Zusatz-
befunden (EEG, Duplexsonographie, MRT-Bildgebung) einer TGA gesammelt und daraus klare
diagnostische Kriterien abgeleitet hatte, wurde mangels fehlender Trennschéirfe zur transienten
epileptischen Amnesie eine epileptische Genese als Ursache einer TGA ernsthaft diskutiert (Fisher
u. Adams, 1964; Gilbert, 1978; Logan u. Sherman, 1983). Die transiente epileptische Amnesie ist
ein Subtyp der Temporallappenepilepsie, die sich mit einer Dauer von weniger als einer Stunde
und héufigem Wiederauftreten présentiert. Damit stellt sie die wesentliche Differentialdiagnose zu
einer TGA dar (Butler u. a., 2007).

Im EEG finden sich bei TGA-Patienten in der Regel keine oder nur unspezifische Verénderungen
(Frederiks, 1993; Bartsch u. Deuschl, 2010), so dass eine Epilepsie als Ursache ausgeschlossen
werden kann. Cole u.a. (1987) berichten sogar von einem Patienten, der eine TGA wahrend einer

laufenden EEG-Aufzeichnung erlitten hatte ohne dadurch entstandene EEG-Verdnderungen.

TGA als Syndrom
Letztlich ist zu konstatieren, dass bis dato keine der oben aufgefiihrten Theorien eine TGA wi-
derspruchsfrei und zweifelsfrei plausibel urséchlich erkléren kann. Stattdessen hat sich mittlerweile
etabliert, dass die TGA womdglich die Endstrecke und das Syndrom unterschiedlicher zu Grunde
liegender Ursachen und pathophysiologischer Prozesse und kein einheitliches Krankheitsgeschehen
darstellt. Passend hierzu fanden Quinette u.a. (2006a) mittels hierarchischer Cluster-Analyse drei

unterschiedliche Gruppen von TGA-Patienten:

1. Weibliche Patienten mit einer Persénlichkeitsstorung und Neigung zur Angstlichkeit sowie

Hinweisen einer emotionalen Regulationsstorung und gestorten Stressverarbeitung.

2. Ménnliche Patienten ohne Vorerkrankungen oder Begleitsymptome und klassischen physi-

schen Auslésern der TGA wie z.B: sportliche Belastung.

3. Vergleichsweise junge Patienten mit einem durchschnittlichen Alter beim Auftreten der TGA

von 50-55 Jahren und einer positiven Migrdneanamnese

1.3 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die endgiiltige &tiologische und pathophysiologische Erklarung einer TGA bleibt zwar ungeklért,
aber in jedem Falle ist die Erkrankung als voriibergehende und begrenzte Funktionsstorung des
Hippocampus gut geeignet, fundiertere Erkenntnisse zu den Kernfunktionen des Hippocampus
beim Menschen zu gewinnen. Bartsch u.a. (2010b) konnten erstmals Defizite der raumlichen Ori-
entierungsfahigkeit bei TGA-Patienten in der Akutphase anhand einer Desktop-basierten Variante
des MORRIS WATER MAZE TASK (VMWM) nachweisen. Eine Untersuchung der rdumlichen Navi-
gation in realer Umgebung sowie im mehrmonatigen Verlauf wurde noch nicht durchgefiihrt.

In der vorliegenden Arbeit waren die folgenden Fragestellungen von besonderem Interesse fiir

uns:

1. Fiihrt eine TGA zu einer rdumlichen Orientierungsstérung in realer Umgebung und sind dabei
egozentrische Routen genauso stark betroffen wie allozentrische oder liegt diesbeziiglich eine

Dissoziation zu Ungunsten der allozentrischen Navigationsleistung vor?

2. Zeigen TGA-Patienten ein veréndertes Navigationsverhalten, d.h. ist die visuelle Exploration

und der zuriickgelegte Weg ein anderer?
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. Lassen sich bei TGA-Patienten auch Verénderungen der Aktivierungsmuster im Navigations-

spezifischen zerebralen Netzwerk nachweisen?

. Sind etwaige Unterschiede der Navigationsleistung, des Navigationsverhaltens sowie der Hirn-

aktivierungen nur in der (Sub)akutphase oder auch noch nach einigen Monaten nachweisbar?
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2 Methoden

2.1 Studienkollektiv
2.1.1 TGA-Gruppe

Die TGA-Gruppe bestand aus insgesamt 18 Patienten, die sich von Dezember 2011 bis Juni 2015
zur differentialdiagnostischen Einordnung einer akut aufgetretenen Amnesie in der Neurologie des
Klinikums Groffhadern der Universitdt Miinchen vorstellten. Bei allen von ihnen wurde eine tran-
siente globale Amnesie nach den Diagnosekriterien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie dia-
gnostiziert (Sander, 2017). Alle Patienten erhielten zur Einordnung eine MRT-, eine EEG- und ein
extra- und intrakranielle Ultraschalluntersuchung sowie eine neuropsychologische Testung inklusive
der CERAD-Plus Testbatterie. Die durchschnittliche Dauer der amnestischen Episode lag bei 7,5
Stunden bei einer Spanne von einer bis 24 Stunden. In allen Untersuchungen fanden sich normale
oder lediglich unspezifische Befunde passend zu den Diagnosekriterien.

Sieben Patienten wiesen mindestens einen kardiovaskuldren Risikofaktor auf (38,9 %), zwei
weitere klagten iiber Migréne in der Vorgeschichte (11,1 %), von denen einer von einer unbestatigten
vorherigen TGA-Episode berichtete. Als auslosendes Ereignis gaben vier Patienten korperliche
Anstrengung (Sport, Gartenarbeit oder dhnliches) an (22,2 %), bei drei Patienten geschah es
nach dem Aufwachen aus dem Nacht- bzw. Mittagsschlaf (16,7 %), drei Patienten berichteten von
aukergewohnlichen Stresssituationen (berufliche Belastung oder vor einem operativen Eingriff)
(16,7 %), bei zwei Patienten trat die Episode wihrend des Auto- oder Zugfahrens auf (11,1 %).
Bei sieben Patienten ist der Ausléser unklar, weil er nicht angegeben wurde (38,9 %).

Von den Patienten waren elf ménnlich (61,1 %) und sieben weiblich (38,9 %). Das Durchschnitts-
alter betrug zum Zeitpunkt der TGA-Episode 64,7 Jahre (Standardabweichung: 8,3 Jahre), wobei
der jiingste Teilnehmer 51 und die &lteste 79 Jahre alt waren.

Die Patienten nahmen innerhalb der ersten drei Tage nach dem Akutereignis (Median: 54 Stun-
den) am Navigationsversuch teil. Die Zeitspanne betrug 48 bis 72 Stunden. In diesem postakuten
Stadium sind das Arbeits- und Intermedidrgedéchtnis wiederhergestellt, so dass eine Untersuchung
der Navigation ohne Uberlagerung méglich ist. Von den 18 Patienten erschienen 13 zur Verlaufs-
untersuchung zwischen drei und sechs Monate nach dem Auftreten der TGA (Median: 161 Tage).

Acht der insgesamt 18 TGA-Patienten erhielten ein Positronenemissionstomographie (PET-)
Untersuchung im postakuten Stadium, um mégliche Veréinderungen in der Aktivierung der fiir die

Navigation wichtigen Hirnareale darzustellen.

2.1.2 Kontrollgruppe

Bei der Kontrollgruppe handelte es sich um zwolf gesunde Personen, die auf eine Ausschreibung im
Intranet der Kliniken der Universitdt Miinchen reagierten. Die Probanden erhielten eine ausfiihr-
liche klinisch-neurologische, eine neuropsychologische Untersuchung sowie eine Magnetresonanzto-

mographie (cMRT) und PET-Untersuchung des Gehirns. Ausschlusskriterien waren:
e cine strukturelle Lésion in der zerebralen Magnetresonanztomographie

e cine leichte kognitive Beeintrichtigung geméf CERAD-Kriterien (d.h. in einer Subdoméne
eine Abweichung < -1,5 vom Normalkollektiv)

e vestibuldre Funktionsstorungen festgestellt durch einen pathologischen Halmagyi-Kopfimpulstest

als Korrelat eines peripher vestibuldren Defizites.
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Visusminderung < 0,1; festgestellt durch Sehschirfemessung

Polyneuropathie; festgestellt durch Messung des Vibrationsempfindens (< 5/8) und des La-

gesinns

Hypo-/ oder Hyperthyreose
e Diabetes mellitus
e Psychiatrische Grunderkrankung oder Einnahme psychotroper Substanzen

Die Hailfte der Gruppe waren weiblich. Das Durchschnittsalter betrug zum Zeitpunkt der Untersu-
chung 63,7 Jahre (Standardabweichung: 5,2 Jahre). Die TGA- und Kontrollgruppe waren in Bezug
auf Alter, Geschlecht und Bildungsjahre nicht signifikant verschieden (siehe Tabelle 3.1).

Alle Teilnehmer (TGA-Patienten und gesunde Kontrollen) haben sich mit der Teilnahme an der
Studie einverstanden erklirt und dies schriftlich festgehalten. Das Untersuchungsprotokoll wurde

durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universtitdt Miinchen genehmigt.

2.2 Studiendesign und Untersuchungsmethoden
2.2.1 Studiendesign

Die raumliche Umgebung
Der Ablauf der Navigationsuntersuchung war standardisiert und bei jedem Teilnehmer (Patient

oder gesunder Proband) und bei jedem Versuch (postakut oder im Verlauf) gleich. Er fand in
den fiir die Teilnehmer vorher unbekannten R&umlichkeiten der Nuklearmedizin des Klinikums
Grofshadern statt, die aus zwei langen parallelen Géngen mit zwei Querverbindungen bestehen.
Von einem dieser geht ein Gang zum Ausgangspunkt der Versuche ab (sieche Abbildung 2.1). Wegen
der Parallelitiat der Génge gibt es hdufig mehrere Moglichkeiten von einem Punkt zu einem anderen
zu gelangen. Die Umgebung eignet sich daher sehr gut zur Uberpriifung der Navigation.

Auferdem gibt es in den Géngen keine Fenster und die vier Glastiiren an den Ausgéngen sind
nicht durchsichtig, so dass die Probanden keine duferen Orientierungshilfen benutzen konnten. Als
Landmarke konnten jedoch eine von 63 gleichartigen Biirotiiren oder ein zugehoriges Tiirschild
dienen. Dariiberhinaus hingen in den Rdumen 61 Warn-, Fluchtwegs- oder Hinweisschilder, sowie
Feuerloscher und 25 Bilder oder wissenschaftliche Poster. Auch 29 Mébelstiicke oder dhnliche
Gegensténde konnten als Orientierungshilfen genutzt werden.

In dieser den Versuchspersonen unbekannten Umgebung wurden fiinf Symbolbilder einfacher
Gegenstinde (Ball, Pilz, Blume, Zug, Haus) aufgehéngt (siehe Abblidung 2.2). Die Bilder wurden

so angebracht, dass sie von Weitem nicht sichtbar waren.

Vorbereitung und Kalibrierung der EYESEECAM

Die Probanden trugen eine Blick-gesteuerte Kopfkamera (EYESEECAM) zur Aufzeichnung der
Augenbewegungen und einen mit der Kamera verbundenen Laptop in einer Umhéngetasche (siehe
Abbildung 2.3). Die Augenkameras wurden auf die Augen des Teilnehmers eingestellt, so dass
die Pupillen in der Mitte des Bildes erschienen. Zur Verringerung von Fehlern konnte der fiir die
Berechnung verwendete Bildausschnitt, die sogenannte Region of Interest (ROI), zugeschnitten
werden. Die folgende Kalibrierung war bei jedem Probanden notwendig, um die Parameter der Eye-
Tracking-Software an die verénderte Anatomie anzupassen. Dafiir wurde der Laser eingeschaltet,

der einen hellen zentralen Punkt und 24 weitere Punkte mit einem jeweiligen horizontalen und
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vertikalen Winkelabstand von 8,5° projiziert. Gut sichtbar und fiir den Ablauf entscheidend waren
aber nur der zentrale und die vier umliegenden Punkte. Der Proband wurde aufgefordert, den
zentralen Punkt und von da aus nacheinander die vier umliegenden Punkte zu fixieren (,oben®,
,rechts®, unten®,  links®). Die Reihenfolge der angeschauten Punkte war nicht entscheidend. Eine

Meldung des Programms bestétigte die erfolgreiche Kalibrierung.

Exploration
In der Explorationsphase wurden die Probanden zu
den aufgehéngten Bildern gefiihrt. Sie wurden aufgefor-

dert sich gut zu merken, wo die Bilder héngen, da sie diese

nachher selbststdndig wieder finden miissten. Vom Aus-

gangspunkt, an dem der Ball hing, ging der Versuchslei-

ter mit der jeweiligen Versuchsperson erst zum Pilz, dann

zur Blume, zum Zug und zuletzt zum Haus. Von da aus

ging es in umgekehrter Reihenfolge zuriick zum Ball. An

jedem Bild wiederholte der Versuchsleiter erst den ge-

fundenen Begriff und zeigte dann das Bild des néchsten

Zieles und benannte es.

Am Ende der Exploration wurden erneut die Laser-

punkte projiziert und der Proband aufgefordert sie zu

fixieren, um iiber das Bild der Kopfkamera ein Verrut-
schen der EYESEECAM auszuschlieffen. War es doch da-

zu gekommen, wurde versucht das Stirnband besser zu

befestigen und das System erneut kalibriert. Die gesamte

Exploration sowie die Positionskontrolle am Ende wur-

den aufgezeichnet.

Navigation
Bei der folgenden Navigation sollten die Teilnehmer die
Objektbilder selbststéindig wiederfinden. Als Anweisung

Abbildung 2.1: Plan der radumlichen
Umgebung des Navigationsparadigmas
zeigte der Versuchsleiter dem Probanden eine Abbildung in realer Umgebung mit allen Land-
des Ziels und benannte das jeweilige Objekt laut und marken (rote Punkte— Landmarken an
Kreuzungen, blaue Punkte= Landmar-
ken an sonstigen Punkten)

deutlich auf gleiche Art und Weise (beispielsweise ,zum
Haus bitte*). Die Abfolge der ersten fiinf Ziele war mit der
Abfolge am Anfang der Exploration identisch. Die ande-
ren elf Ziele wurden in pseudorandomisierter Reihenfolge
aufgezahlt.

Fiir die Auswertung wurden die Wege zwischen zwei Objekten in egozentrische und allozentri-
sche Routen eingeteilt. Egozentrische Routen lagen vor, wenn der Weg zwischen zwei aufeinander-
folgenden Zielen vorher exploriert worden ist und eine Optimierung der Strecke durch eine kiirzere
Route nicht moglich war. Folglich wurden die Routen zu den ersten fiinf Zielen als egozentrische
Routen definiert. Die Routen zu den folgenden Zielen, deren direkte Verbindung vorher nicht in
der Exploration gezeigt worden waren und die optimalerweise neu geplant werden musste, so dass
sich die kiirzeste Strecke ergeben konnte, wurden als allozentrische Routen definiert, denn fiir diese

Planung des optimalen Wegs (ggf. mit Abkiirzung) ist eine mentale Vorstellung und Raumkarte
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(cognitive map) notwendig (siche Abbildung 3.5-I).

Abbildung 2.2: Die fiinf verschiedenen Zielpunkte: Ball, Blume, Pilz, Zug, Haus

Nach Ablauf der maximalen Versuchsdauer von zehn Minuten, wenn nicht vorher das letzte Ziel,
der Ball, gefunden wurde, fiihrte der Versuchsleiter den Teilnehmer zuriick zum Ausgangspunkt.
Dort fand eine erneute Kalibrierungskontrolle statt, die ebenfalls aufgezeichnet wurde. Danach
wurde die Aufzeichnung gestoppt und der Versuch war beendet. Die Erfolgsrate entsprach dem
Quotienten aus gefundenen Zielen und erhaltenen Aufgaben. Jeweils am Ende der Exploration
und der Navigation musste der Teilnehmer alle fiinf Objekte aufzéhlen, um eine Stérung des Wort-

gedédchtnisses als Fehlerquelle auszuschlieffen.

2.2.2 Blick-gesteuerte Kopfkamera (EYESEECAM)

Die Studienteilnehmer trugen - wie oben
erwahnt - wihrend der Navigationsexperi-
mente ein Kopfkamera-System, die EYESE-
ECAM. Sie wurde von Mitarbeitern des In-
stituts fiir klinische Neurowissenschaften der
LMU entwickelt und wird mittlerweile von
der EYESEETEC GMBH (Miinchen) vertrie-
ben (Schneider u. a., 2009). Die EYESEECAM
besteht aus drei einzelnen Kameras: einer
Kopf- und zwei Augenkameras, die an ei-
nem Stirnband befestigt sind. Die mittig vor
der Stirn angebrachte Kopfkamera filmt im
Weitwinkel in die Richtung, in die der Pro-
band seinen Kopf dreht, und deckt damit
sein Blickfeld ab. Die Augenkameras zeichnen
Strahlung im Infrarotbereich auf und erstel-
len daraus ein Bild. Sie liegen oberhalb der

Brauen und filmen iiber einen Infrarotspie-

gel auf Hohe der Wangenknochen die Augen
(Siehe Abbildung 2.3). Uber den Augen- und Abbildung 2.3: Das Kopfkamerasystem EYESEE-
CAM: eine Kopf- und zwei Augenkameras mit zuge-

horigen Infrarotspiegeln an einem Stirnband befes-
ter befestigt, der 25 Punkte in einem Raster tigt.

unterhalb der Kopfkamera ist ein Laserpoin-

(5x5) projiziert und so der Kalibrierung des
Systems dient.

Uber eine FireWire-Verbindung (IEEE1394) werden die Bilder der Kameras auf ein Laptop
(MacBook, Apple Inc., Cupertino, CA, USA) iibertragen und die EYESEECAM mit Strom versorgt
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(Schneider u.a., 2006). Die Probanden miissen den Laptop in einer Umhéngetasche bei der Un-
tersuchung tragen. Das Programm ,InsomniaX“ (Semaja2, Adelaide, Australien) verhindert, dass
das zugeklappte Notebook in den Ruhezustand geht. Mit Hilfe eines Tabletcomputers (iPad, Apple
Inc., Cupertino, CA, USA), der iber WLAN mit dem Laptop verbunden ist, ldsst sich mit dem
Programm ,Screens* (Evodia Inc., Montréal, Kanada) auf diesen bequem zugreifen.

Die zur EYESEECAM gehérige Software ermoglicht
die Steuerung des Systems. Auferdem integriert sie die
Daten der drei Kameras, so dass iiber dem Video der

Kopfkamera ein Fadenkreuz eingeblendet wird, das die

Fixationen des Probanden zeigt. Diese Messung der
Blickrichtung wird Eye-Tracking genannt. Dafiir muss
Abbildung 2.4: Links: Aufnahme eines
Auges mit einer Infrarotkamera. Mit-
te: Abschétzung der Pupillenrandes.
sung der Helligkeitsunterschiede zwischen Pixel der Pu- Rechts: Ausschneiden nicht passender

pille und der Iris (siche Abbildung 2.4 Links). Fiir jeden Randbegrenzung (Abbildung aus Dera
w. a. (2006))

aus den Videos der Augenkameras, die Position der Pu-

pille bestimmt werden. Dies geschieht iiber die Mes-

Aufnahmezeitpunkt, jedes Einzelbild des Videos, wird
das Helligkeitshistogramm der Augen analysiert und ein
Grenzwert festgelegt. Anhand dessen wird vom Zentrum ausgehend der Pupillenrand geschéitzt (sie-
he Abbildung 2.4 Mitte). Mogliche Ausreifter wegen Lichtreflexionen werden durch eine Kurvatur-
und Varianzanalyse entfernt (sieche Abbildung 2.4 Rechts). Auf die verbleibenden Rénder der Pupil-
le wird eine Ellipse angepasst. Der durchschnittliche Fehler dieser Methode betrégt 0,04° (£0,01°)
(Dera u. a., 2006).

2.2.3 Datenverarbeitung / Videoanalyse

Die Videos wurden mit Hilfe eines dafiir programmierten Skripts in der Software MATLAB 2012a
(The MathWorks Inc., Natick, MA, USA) auf einem Desktop-PC (iMac, Apple Inc., Cupertino, CA,
USA) im Institut der klinischen Neurowissenschaften der LMU in Miinchen-Grofthadern bearbeitet,
so dass mit Hilfe eines zweiten Skriptes in MATLAB die Daten ausgewertet werden konnten. Die
benutzen Skripts sind an den Algorithmus von Stuart u.a. (2014) angelehnt.

Das Programm reduzierte im ersten Schritt die Videos auf eine Bildfrequenz von 50 Hz. Da
fiir die Blickanalyse vor allem die Fixationen wichtig waren, filterte die Software diese anhand
der Geschwindigkeit. Die Augenbewegungen entlang der X- und Y-Achse wurden in Winkelgrade
umgewandelt, so dass mit Hilfe folgender Gleichung die Distanzen ausgerechnet werden konnten:
Distanz d = \/(z11 — 242)2 + (Y1 — Yr2)?.

Die Geschwindigkeit v ergibt sich aus Distanz d dividiert durch Zeit t. Die Beschleunigung a

wurde aus a = (”“;7%2) errechnet. Zwinkern und andere Artefakte, definiert als Geschwindigkeit
iiber 1.000°/s bzw. Beschleunigung grofer als 100.000 °/s?, wurden mittels linearer Interpolierung
entfernt. Eine Fixation wurde als Augenbewegung zwischen zwei Sakkaden mit konstant niedriger
Geschwindigkeit (< 240°/s) und Beschleunigung (< 3000°/s) bestimmt, die ldnger als 100 ms dauert.
Sakkaden wiederum mussten schneller als 240°/s und eine hohere Beschleunigung als 3000°/s aufwei-
sen und durften ebenfalls nicht langer als 100 ms andauern. Hieraus konnten die Gesamtzahl der
Sakkaden, die Sakkadenfrequenz und die Gesamtzahl der Fixationen sowie deren Dauer berechnet
und anschliefsfend quantitativ ausgewertet werden. In einem zweiten Schritt konnten die Sakkaden

und Fixationen in solche wahrend egozentrischer Wegfindung und solche wéihrend allozentrischer
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Wegfindung weiter unterteilt werden.

Die Richtung der Augenbewegung sowie die des Kopfes wiahrend der Navigation wurden auf-
gezeichnet und als  heat-map* dargestellt (siehe Abbildung 3.7-1). Die Daten der Richtungen der
Fixation bzw. der Sakkaden und ihrem jeweiligen Ausmaf (Median bzw. Maximum in Winkelgrad)
wurden gesammelt und die H&ufigkeiten der verschiedenen Kombinationen in einer Windrosen-
Graphik dargestellt, wobei das Ausmaf duch Farbkodierung und die Haufigkeit durch die Léange
der Balken dargestellt wird (siehe Abbildung 3.7-2 und -3).

Zur detaillierteren Analyse der Orientierung wurden in MATLAB die Videos annotiert. Das
bedeutet, dass jeder Fixation das anvisierte Objekt, die Blickrichtung und der Standort des Pro-
banden in den Versuchsrdumen zugeordnet wurde (sieche Abbildung 2.5). Auferdem wurden die

Navigationsaufgaben mit Start- und Zielorten, sowie -zeitpunkten aufgezeichnet.

8 00 Figure 1: Navigation
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help

200
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Play | Fireanilder T A5
lick in Zimmer umy
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Abbildung 2.5: MATLAB 2012a: Oben links ist ein Ausschnitt aus dem Video der Kopfkamera zu
sehen, in dem das Fadenkreuz die Fixation anzeigt. Anhand des Videoasschnittes wird auf dem
Lageplan (rechts im Bild) die Position mit Kopfrichtung und das fixierte Objekt (ausgewéhlt aus
einer Liste in der Mitte unten im Bild) fiir dieses Frame eingetragen.

Die fixierten Gegenstinde wurden in zwei Hauptkategorien unterteilt:

1. Allgemeine, unspezifische Fixationsziele wie Wéande, Béden, Decken, Durchgangstiiren usw.,
die nicht als Landmarken dienen kénnten, oder Objekte, die in Zusammenhang mit dem
Versuch stehen wie der Versuchsleiter und die Anweisungs- und Zielbilder sowie Objekte in

Bewegung

2. Spezifische Objekte, die einzigartig und fest an einem Ort sind, sich vom Hintergrund abheben

und deshalb als Landmarke dienen kénnten (Chan u. a., 2012).
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Die beiden Hauptkategorien wurden noch in Unterkategorien aufgeteilt, die aber eher die An-
notation vereinfachten, als dass sie die Analyse verbesserten. Das zweite MATLAB-Skript konnte
nach erfolgreicher Annotation die Aufteilung der Fixationen nach Kategorien errechnen. Hierbei
wurden spezifische Objekte, die mehr als einmal fixiert worden waren, als einzigartige Landmar-
ken definiert. Dadurch wurde es moglich, das Verhéltnis von Fixationen auf Landmarken wahrend
der allozentrischen Navigation im Verhéltnis zu Sakkaden insgesamt zu errechnen, so dass eine
Aussage iiber die Abhéngigkeit von Landmarken wéhrend der allozentrischen Route mdoglich war
(Livingstone-Lee u. a., 2011).

Des Weiteren kalkulierte MATLAB die Anzahl nicht-gefundener Ziele (Fehlerrate gesamt), die
durchschnittliche Dauer zwischen Anweisung und Erreichen des Ziels und die entlang der Abkiir-
zung oder an Abzweigungen verbrachte Zeit. Die errechneten Werte konnten auch fiir die Unter-
gruppen der egozentrischen und allozentrischen Routen berechnet werden.

Anhand der Annotationsdaten liefsen sich auferdem sogenannte Navigogramme erstellen. In die-
sen Abbildungen, die auf dem Grundriss der Rdumlichkeiten basieren, ldsst sich fiir Einzelpersonen
oder Gruppen die am haufigsten fixierten Objekte und die Zeitdauer ablesen, die an bestimmten
Orten verbracht wurde (sieche Abbildung 3.5-IT).

2.2.4 Zerebrale Magnetresonanztomographie (cMRT)

Im Rahmen der diagnostischen Abklarung erhielten alle 18 TGA-Patienten im postakuten Sta-
dium eine magnetresonanztomographische Untersuchung des Schidels (¢cMRT). Diese wurde im
Schnitt 1,13 Tage (Spanne: 0 - 2 Tage) nach dem Akutereignis durchgefiihrt. Es wurden abhéngig
von der Verfiigbarkeit im Klinikalltag entweder der 3 Tesla Scanner (Signa HDx Excite, General
Electric Company, Boston, MA, USA) oder der 1,5 Tesla MR-Tomograph (Symphony, Siemens
Healthcare, Erlangen) benutzt. Es wurden verschiedene Sequenzen erstellt: Nativbilder in T1-
und T2-Gewichtung, T2* FLAIR, 3D-FLAIR, diffusionsgewichtete Aufnahmen (DWTI) sowie ei-
ne feingeschichtete (3mm) DWI-Sequenz des Temporallappen. Anschliefiend wurde eine raumliche
Normierung der MRT-Bilder nach der Vorlage des Montreal Neurological Institute (MNI, McGill
University, Montreal, Quebec, Kanada) durchgefiihrt (La Fougere u. a., 2010). Die GroRe der La-
sionen wurde in axialer und coronarer Richtung sowie die Verteilung in anterior-posteriorer Lange
als Abstand zur vorderen Kommissur gemessen. Alle Lasionen wurden auf eine 3D-Graphik des
Hippocampus abgebildet (siehe Abbildung 3.1).

Die Funktionsweise der Magnetresonanztomographie basiert auf einer Grundeigenschaft der
Elementarteilchen, dem Spin. Dieser Drall fiihrt dazu, dass sich Protonen um die eigene Rota-
tionsachse drehen, die durch den Drehimpuls der eigenen Masse stabil bleibt. Der Kern des im
menschlichen Korper sehr héufig vorkommenden Wasserstoffatoms (1 H) besteht lediglich aus ei-
nem Proton, weswegen auch von Kernspin gesprochen wird. Durch die positive Ladung des Protons
fiihrt die Drehung zu einem magnetischen Moment, das durch Magnetfelder von aufsen beeinflusst
werden kann. Diese Beeinflussbarkeit wird bei dieser Methode genutzt, indem der MR-Tomograph
ein Magnetfeld erzeugt, das 60.000 Mal stéarker als das der Erde ist. In diesem richten sich alle
Wasserstoffkerne entlang des Feldes aus. Dabei machen sie — analog zu einem Kreisel im Gravita-
tionsfeld der Erde — kleine Ausweichbewegungen, sogenannte Prézessionsbewegungen, und zwar in
einer zum Magnetfeld proportionalen Frequenz, der Larmorfrequenz (Weishaupt, 2013e).

In dieses stabile System, in dem sich alle Kernspins parallel oder einige auch antiparallel ausge-

richtet haben, werden von aufen elektromagnetische Wellen mit der Lamorfrequenz eingestrahlt.
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Diese hinzugefiigte Energie, die sogenannte Anregung, fiihrt zu einer Auslenkung der Protonen im
Magnetfeld, zur Resonanz (Pschyrembel, 2013). Nach der Anregung kehren die Kernspins wieder in
den stabilen Zustand der Magnetfeldausrichtung zuriick, es kommt zur Relaxation. Diese kann auf
zwei Arten und zu zwei Zeitpunkten geschehen, T'1- bzw. Longitudinale und T2- bzw. Transversale
Relaxation. In der ersten klappen die Protonen férmlich zuriick in die Ausgangsposition vor dem
Impuls und geben dabei Energie ab, die gemessen wird. Bei der Transversalen Relaxation verlieren
die Spins ihre transversale Magnetisierung in unterschiedlicher Geschwindigkeit, so dass es zu ei-
nem Verlust ihrer gleichen Phase, also den Winkel ihrer Auslenkung in einer Ebene, kommt. In der
T2-Relaxation tauschen die Spins untereinander Energie, wiahrend sie die Phase verdndern. Da-
durch verschwindet das transversale Magnetisierungssignal, was in den ersten 100- 300ms gemessen
werden kann. Eine andere Art des Phasenverlust kommt durch eine konstant starke Inhomogenitét
des dukeren Magnetfeldes zustande. Dadurch kommt es zu einer rascheren Relaxation, die mit T2*
bezeichnet wird (Weishaupt, 2013d).

Diese Anregung muss mehrfach wiederholt werden bevor ein Computer daraus Schichtbilder
in drei Ebenen machen kann. Abhéngig von der Repititionszeit (T1- oder T2) konnen verschie-
dene Gewebe anders dargestellt und betont werden. So sind zum Beispiel Fliissigkeiten in der
T1-Gewichtung signalarm (dunkel), in der T2-Gewichtung signalreich (hell). Aufierdem bestim-
men die Wasserstoffdichte und die chemische Zusammensetzung die unterschiedlichen Graustufen
auf dem Bild (Weishaupt, 2013c; Pschyrembel, 2013).

Wie oben beschrieben, verschwindet die transversale (T2-)Magnetisierung nach der Anregung
kontinuierlich, es kommt zur Dephasierung der Spins. Dies wird bei der Spinechosequenz genutzt,
indem eine Zeit nach der Anregung ein umgekehrter also ein 180°-Impuls gesendet wird. Dies
hat zur Folge, dass die schnellen Spins, die vorher am néchsten zum Magnetfeld waren, nun am
weitesten entfernt sind. Da sie aber schneller bleiben als andere, holen sie auf und alle Spins treffen
sich in einer Phase, wodurch das Echo entsteht. Bei der Inversion-Recovery-Sequenz wird der 180°-
Impuls nicht nur nach der Anregung, sondern auch schon vorher gesendet. Die Zeit zwischen dem
ersten 180°-Impuls und der Anregung wird Inversionszeit genannt. Abhéingig von dieser Dauer
kann der Bildkontrast verdndert und Signal von bestimmten Gewebe unterdriickt werden. Bei der
sogenannten FLAIR (fluid attended inversion recovery)-Sequenz wird eine sehr lange Inversionszeit
(ca. 2000ms) verwendet, um das Fliissigkeitssignal zu unterdriicken (Weishaupt, 2013b).

Wassermolekiile und damit auch Wasserstoffatome bewegen sich im Wasser stdndig durch-
einander. Dieses Phinomen wird Wasserselbstdiffusion genannt und fiihrt im MRT zu einem Si-
gnalverlust, wenn es sich in Richtung eines Gradientenfeldes verschiebt. Im Korper bestehen mit
Zellwdnden und Epithelien natiirliche Hindernisse dieser Bewegung. Auferdem kann es durch Zell-
schiden — wie Zellschwellung bei Ischdmie — zu einer Verlangsamung der Wasserdiffusion kommen,
die dann im diffusionsgewichteten Bild signalreich erscheint. Nekrosen wiederum vergrofern den
Extrazelluldrraum und erscheinen im Diffusionsbild signalarm (Nanz, 2013).

Zusammengefasst muss ein MR-Tomograph folgende Komponenten aufweisen:

e cine Magnetspule aus Niobium-Titan durch Heliumkiihlung auf ca. 4°K (-269°C) gekiihlt.

Diese macht den dufteren Teil der Rohre aus. Die Feldstérke wird in Tesla (T) angegeben.

e eine Gradientenspule fiir die Erzeugung weiterer Magnetfelder zur Verschiebung des Haupt-
feldes in allen Raumebenen. Dies erméglicht eine genaue Schichtauswahl. Diese liegen weiter

innen in der Rohre.

e einen Hochfrequenzsender und —empfanger zur Impulssendung bzw. zum MR-Signal-Empfang.
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e einen Computer zur Steuerung der Maschine und zur Zusammensetzung der Bilder (Weis-
haupt, 2013a).

2.2.5 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die Grundlage der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist der radioaktive Zerfall eines Ra-
diopharmakons und die dabei frei werdende ionisierende 8+-Strahlung. Hierbei gibt das Atom ein
Positron (ein positiv geladenes Teilchen mit Masse eines Elektrons) sowie ein Neutrino an die
Umwelt ab. Das Positron versucht eine Verbindung mit einem beliebigen Elektron einzugehen.
Dies fiihrt zu einer sogenannten Annihilation, bei dem die Masse der zwei Teilchen in elektroma-
gnetische Energie in Form von zwei Photonen umgewandelt wird, die sich anschliefend in genau
entgegengesetzte Richtungen voneinander entfernen. Die Energie der Photonen ist durch Albert
Einsteins Formel E = mc? genau berechenbar und betriigt jeweils 511 keV. Diese elektromagne-
tische Strahlung, auch Vernichtungsstrahlung genannt, und nicht die Positronenstrahlung wird
schliefflich durch den PET-Scanner aufgezeichnet. Durch einen Ring mit Detektoren um den Kor-
per des Patienten ldsst sich wegen der entgegengesetzt verlaufenden Photonstrahlungen der Ort
der Annihilation bestimmen. Dies geschieht durch die Koinzidenzmessung, bei der zwei gegeniiber-
liegende Detektoren die Energie quasi zeitgleich messen. Der Annihilationsort liegt damit in der
Mitte der beiden Detektoren. Werden Millionen solcher Messungen zusammengesetzt ergibt sich
das PET-Bild (Lynch, 2007; Reivich, 2009; Saha, 2015).

Basierend auf der Methode von Sokoloff u.a. (1977) wird bei neurologischen Fragestellungen
zumeist [!® F|-Flourdesoxyglukose (['® F]-FDG) als Radiopharmakon genutzt. Denn diese Substanz
wird wie Glukose von Nervenzellen aufgenommen, jedoch nach der Phosphorylierung durch das
intrazelluldre Enzym Hexokinase nicht weiter der Glykolyse zugefiihrt. Stattdessen kommt es zu
einer Akkumulation des Radiopharmakons in der Zelle (Lynch, 2007). Hierbei ist innerhalb von
zehn Minuten 90 % des [*® F]-FDG von Neuronen aufgenommen (Sokoloff u. a., 1977). Weisen Ner-
venzellen eine hohere Aktivitdt auf, ist der Glukosemetabolismus erh6ht und damit die Aufnahme
sowohl von Glukose als auch von ['8F|-FDG. Erhohte Aktivitiit einer bestimmten Hirnregion in
der Zeit zwischen Injektion und Bildgebung kann also mittels PET detektiert werden (Ginsberg
u.a., 1988).

Acht der 18 TGA-Patienten im postakuten Stadium und zwolf gesunde Personen der Kontroll-
gruppe erhielten eine Untersuchung mittels ['® F|-FDG-PET. Ziel war es die zerebrale Aktivitit
wahrend der Navigation zu messen und untereinander zu vergleichen. Hierfiir erhielten die Teil-
nehmer, die mindestens sechs Stunden niichtern gewesen sein mussten, nach der Explorationsphase
und zu Beginn der zehnminiitigen Navigation die Injektion mit [*® F]-FDG. Die Bildgebung fand
30 bis 60 Minuten spéter mittels ECAT EXACT HR+ PET Scanner (Siemens/CTI, Knoxville,
TN, USA) statt (siche Abbildung 2.6 bezliglich des Ablaufes der Untersuchungen).

Wahrend beider Untersuchungen wurden bei der Emissionsaufnahme drei Frames & zehn Minu-
ten durchlaufen, gefolgt von einer Transmissionsaufnahme mit einer rotierenden [*®Ge|-Quelle. Die
Bilder wurden rekonstruiert (128x128 Matrixen, 2x2 mm Voxels) und in das NIfTI (Neuroimaging
Informatics Technology Initiative)-Format umgewandelt.

Die Daten der PET-Untersuchung wurden mit Hilfe der Software SPM8 (Wellcome Depart-
ment of Cognitive Neurology, London, Vereinigtes Konigreich) mit den jeweiligen MRT-Bildern in
Einklang gebracht. Hierfiir wurden die Parameter der oben beschriebenen Normierung der MRT-
Bilder nach MNTI Standard auf die PET-Bilder angewandt (La Fougere u.a., 2010). Die Analyse
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Zeitlicher Ablauf der PET-Untersuchung wahrend des Navigationsexperiments
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Abbildung 2.6: Zeitlicher Ablauf der Injektion des Radiopharmakons und der PET-Bildgebung
wéahrend des Navigationsexperiments

der Bilder erfolgte ebenfalls mittels SPM8 Software. Zundchst wurde der regionale Glukosemeta-
bolismus wahrend der Navigation fiir jeden Teilnehmer mittels ungepaartem t-Test zwischen den
TGA-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe verglichen und Subtraktionsbilder zweiter Ord-
nung erstellt. Unterschiede im Glukosemetabolismus wurden als signifikant angesehen, wenn der
p-Wert kleiner als 0,005 war (sieche Abbildung 3.2).

2.2.6 Die Neuropsychologische Untersuchung mittels der CERAD-Testbatterie

Zur Uberpriifung ihrer kognitiven Defizite erhielten alle TGA-Patienten aus der Untersuchungs-
gruppe in der postakuten Phase (durchschnittlich 3,4 Tage nach dem Akutereignis; Spanne: 1 —
10 Tage) eine neuropsychologische Untersuchung mit der Testbatterie CERAD-Plus. Diese wurde
vom CONSORTIUM TO ESTABLISHMENT A REGISTRY FOR ALZHEIMER'S DISEASE (CERAD) in
den USA mit dem Ziel entworfen, einen standardisierten und zuverldssigen Test fiir die Alzheimer-
Diagnostik zu entwickeln, der einfach in der Handhabung ist (Morris u.a., 1989). Die Memory
Clinic der Universitat Basel erweiterte die deutschsprachige Version um drei Tests (Trail-Making
Test A und B sowie phonematische Fliissigkeit) zu CERAD-Plus. Der Test besteht aus folgenden
Unterpunkten:

Semantische Wortfliissigkeit: Aufbauend auf Isaacs u. Kennie (1973) werden durch diesen
Test Einschrankungen der Sprachproduktion und des semantischen Gedéchtnisses gesucht. Dazu

sollen Patienten so viele Tiere wie moglich innerhalb einer Minute aufzéhlen.

Boston Naming Test: In dieser von Goodglass u.a. (1983) entwickelten Untersuchung sollen
15 einfache Zeichnungen von Objekten benannt werden. Sie sind in drei Gruppen mit je finf

Abbildungen sortiert nach ihrer Hiufigkeit in der Alltagssprache.

Mini-Mental-Status-Test (MMS): Dieser auf Folstein u.a. (1975) zuriickgehende Test iiber-
priift die Orientierung, das Kurz- und Langzeitgedéchtnis, die Konzentration, die Sprache und

praktische Fahigkeiten.

Wortliste Lernen, Abrufen und Wiedererkennen: Zur Priifung des Kurzzeitgedéachtnisses
werden dem Patienten zehn Worter je fiir zwei Sekunden gezeigt, die er laut vorlesen und sich
merken soll. Danach wird er aufgefordert, die gemerkten Begriffe wiederzugeben. Dies wird zweimal

wiederholt, wobei sich die Reihenfolge der Worter dndert.
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Im Verlauf der CERAD-Testung (fiir gewohnlich nach dem néchsten Unterpunkt) wird der
Patient gebeten, sich die zehn Worter in Erinnerung zu rufen. Dadurch wird das Intermedidrge-
déchtnis (> 3 min.) untersucht. Als nichstes werden die zehn Worter zusammen mit zehn neuen
Wortern vorgelesen, wodurch die Diskriminabilitéit getestet wird. In der Auswertung wird aus dem
Quotienten aus der Anzahl richtig abgerufener Worte und den im dritten Durchgang neu gelernten
Worte der Saving-Score berechnet. Dieser gibt Hinweise auf das Verhéltnis zwischen Kurz- und

Intermediérgedichtnis beim Betroffenen (Luck u. a., 2009).

Figuren Abzeichnen und Abrufen: Basierend auf der Untersuchung nach visuokonstruktiven
Defiziten von Rosen u.a. (1984) wird der Patient aufgefordert vier geometrische Figuren (Kreis,
Rhombus, zwei iiberschneidende Rechtecke, Wiirfel) abzuzeichnen. Diese werden ihm nacheinander
mit ansteigendem Schwierigkeitsgrad présentiert. Im Verlauf der neuropsychologischen Untersu-

chung wird der Patient aufgefordert, die Figuren aus seinem Gedéchtnis erneut zu zeichnen.

Trail-Making Test A und B: Den urspriinglich von der U.S. Army verwendeten Test setz-
te Reitan (1955) erstmals als neuropsychologisches Diagnoseinstrument bei Hirnschdden ein. Im
Test A sollen die Patienten Linien in aufsteigender Reihenfolge zwischen umkreisten Ziffern ziehen
beginnend bei der Nummer 1. Ahnlich ist die Aufgabe im Test B. Allerdings wechseln sich hier-
bei Ziffern und Buchstaben ab (1-A-2-B-etc.). Mit diesem Test kann man die psychomotorische

Geschwindigkeit und die exekutiven Funktionen einer Person {iberpriifen (Tombaugh, 2004).

Phonematische Fliissigkeit (S-Woérter): Bei diesem Test wird der Patient aufgefordert, mog-
lichst viele Begriffe mit dem Anfangsbuchstaben ,,S* zu nennen. Hierbei wird die verbale Fliissigkeit

getestet.

Fiir die gesamte Testbatterie liegen Normwerte aus der Durchfithrung an 1.100 Gesunden vor.
Mit diesen werden die Ergebnisse der Testperson verglichen, nachdem die Rohwerte an Alter,
Geschlecht und Ausbildungsdauer der Person angepasst in Standardabweichungen der Norm um-
gewandelt wurden. Bei einer Abweichung unter einen z-Wert von -1,5 ist das Ergebnis pathologisch
(Pfliger u. a., 2003).

2.3 Statistik

Die statistische Auswertung der Patientendaten, Fehlerraten sowie Navigationsparameter aus den
Videodaten erfolgte iiber die Software SPSS Version 20 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).
Fiir normalverteilte Daten wurde der ungepaarte t-Test genutzt. Waren die Daten nicht normalver-
teilt wurde der x2~Test bzw. Mann-Whitney-U-Test, bei wiederholten Messungen der ANOVA-Test
sowie die Post-hoc-Tests nach Bonferroni und nach Sidak angewandt. Signifikanz wurde ab einem
p-Wert kleiner als 0,05, eine Tendenz bei einem p-Wert zwischen 0,1 und 0,05 angenommen. Kor-
relationsanalyse wurde mit der Methode nach Spearman durchgefiihrt. Hierbei wurden Ergebnisse
mit einem rho > £0,5 sowie einem p-Wert< 0,05 als signifikant angesehen (Hedderich u. Sachs,
2016).

Alle Graphen wurden mit dem Programm Prism Version 8 fiir macOS (GraphPad Software, La
Jolla, CA,USA) angefertigt.
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3 Ergebnisse

3.1 Neuropsychologische Testergebnisse

Kategorie (Mittelwert = TGA-Patienten Kontrollgruppe P-Wert des t-Tests
Standardabweichung) (postakut) (ungepaart)
Alter 64,7 + 8,3 63,7 £5,2 0,90
Geschlecht (mannlich/ weiblich) 11/7 5/5 0,59
Dauer der Ausbildung in Jahren 11,8 + 3,0 11,56+2,5 0,68
Mini-Mental-Status-Test 29,2+0,9 29,3+0,8 0,82
Trail-Making Test B 94,8 + 26,0 103,9 + 16,5 0,33
Wortliste Lernen 5612 59+1,6 0,52
Wortliste Abrufen 7,4+18 7,8+1,2 0,58
Wortliste Wiedererkennen 19,6 1,0 19,6 £ 0,7 0,91
Figuren Abzeichnen und Abrufen 11,2+2,1 9,7+2,6 0,11

Tabelle 3.1: Klinische Merkmale und CERAD-Ergebnisse der TGA-Patienten und Kontrollgruppe

In der neuropsychologischen Untersuchung mit der CERAD-Plus-Testbatterie schnitten die
TGA-Patienten &hnlich gut ab wie die gesunden Kontrollen. Im Mini-Mental-Status-Test (p-Wert=
0,82), im Lernen (p-Wert= 0,52) sowie im Abrufen der Wortliste (p-Wert= 0,58), im Wiederer-
kennen der Worte (p-Wert= 0,91), im Figuren Abzeichnen und Abrufen (p-Wert= 0,11) und im
Trail-Making Test B (p-Wert= 0,33) konnten keine Unterschiede nachgewiesen werden (siehe Ta-
belle 3.1). Damit kam es bei allen Patienten zu einer Riickbildung der Neugeddchtnisstérung, wie

es die Diagnosekriterien der TGA verlangen.

3.2 Bildgebende Verfahren

In der MRT-Bildgebung zeigte sich bei elf der 18 TGA-Patienten (61,1 %) mindestens eine punkt-
féormige Diffusionsstérung. Davon hatten vier die Diffusionsstérungen ausschliefSlich im rechten
Hippocampus (22,2 %), drei ausschlielich im linken (16,7 %) und drei weitere bilateral (16,7 %).
Bei einem Patienten befand sich die Lasion im anliegenden parahippocampalen Gyrus. Sieben
Patienten wiesen nur eine, die vier anderen multiple punktférmige Diffusionsstérungen auf. Die
durchschnittliche Grofe der Léision betrug 6,0 mm (£ 2,1 mm). Sie verteilten sich entlang der

Léngsachse des Hippocampus (anterior-posterior Achse) in der CA1-Region (siche Abbildung 3.1).
Der direkte Vergleich der Navigations-spezifischen Hirnaktivierungen der acht TGA-Patienten,

die eine PET-Untersuchung erhalten haben, mit den gesunden Kontrollen ergab signifikante Unter-
schiede in mehreren Hirnregionen. Die Patienten wiesen eine erhéhte Aktivitéit im rechten anterio-
rern Hippocampus, im bilateralen retrosplenialen, im parietalen und mesiofrontalen Kortex sowie
im Nucleus dentatus des Kleinhirns auf (p-Wert< 0,005). In der Kontrollgruppe zeigte sich ledig-
lich ein erhohter Glukoseumsatz in den bewegungsabhéngigen visuellen Arealen (p-Wert< 0,005)
(siehe Abbildung 3.2).
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Abbildung 3.1: 3D-Darstellung des Hippocampus mit eingezeichneten Lésionsorten (aus Schoberl
u. a., 2019)

3.3 Raéaumliche Navigationsleistung

TGA-Patienten schnitten im rdumlichen Navigationsexperiment sowohl im postakuten Stadium als
auch im mehrmonatigen Verlauf schlechter ab als die gesunde Vergleichsgruppe. Zu beiden Zeit-
punkten waren die Fehlerraten hoher als in der Kontrollgruppe (Postakut: 22,0 + 19,9 %; Verlauf:
15,4 £ 18,3 %; Kontrolle: 2.4 &+ 59 %; %= 7,9; p-Wert= 0,02). Auch in der post-hoc-Analyse

Abbildung 3.2: Vergleich der [*® F|-FDG-PET zwischen postakuten TGA-Patienten und gesunden
Kontrollen wihrend der Navigation. Die TGA-Patienten wiesen eine erhéhte Aktivitdt im rechten
anteriorern Hippocampus, im bilateralen retrosplenialen, im parietalen und mesiofrontalen Kortex
sowie im Nucleus dentatus des Kleinhirns auf (p-Wert< 0,005) (aus Schoberl u. a., 2019).
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zeigt sich ein deutlicher Unterschied in der Navigationsleistung von TGA-Patienten im postakuten
Stadium im Vergleich zu den gesunden Kontrollen (p-Wert= 0,005). Bei der Leistung der Patien-
ten im Verlauf ergibt die post-hoc-Testung lediglich eine Tendenz zu einem persistierenden Defizit
gegeniiber der Vergleichsgruppe (p-Wert= 0,062) (siehe Abbildung 3.3a).
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Abbildung 3.3: a) Fehlerrraten im postakuten Stadium, b) Fehlerraten in Verlaufsuntersuchung
jeweils im Vergleich mit den gesunden Kontrollen. Links sind die Fehlerraten iiber die gesamte Un-
tersuchung dargestellt, in der Mitte und rechts wird zwischen Fehlern wéhrend der egozentrischen
und allozentrischen Route unterschieden. Signifikanz (p< 0,05) ist mit * markiert.
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Vergleicht man die Fehlerraten der TGA-Patienten wihrend der egozentrischen bzw. allozentri-
schen Routen, zeigt sich, dass eine Einschriankung lediglich wihrend der allozentrischen Navigation
vorliegt (egozentrische Routen: x?= 2,4; p-Wert= 0,30; allozentrische Routen: y?= 10,5; p-Wert=
0,005). Dies zeigt sich auch im Vergleich zwischen den Gruppen. Der Unterschied zwischen den
Fehlerraten von TGA-Patienten im postakuten Stadium und gesunden Probanden war bei allo-
zentrischen Routen noch grofer als iiber die gesamte Untersuchung (Postakut: 24,8 + 19,6 %;
Kontrolle: 1,4 + 4,5 %; p-Wert= 0,002). Analog zu den Fehlerraten insgesamt, kam es im Follow-
Up zwar zu einer Verbesserung der Navigationsleistung, die Fehlerraten waren aber auch zu diesem
Zeitpunkt im Vergleich zur Kontrollgruppe erhoht (Verlauf: 154 + 20,9 %; p-Wert= 0,074) (siehe
Abbildung 3.3Db).

Qualitativ duflerten zehn der 18 TGA-Patienten, zum Zeitpunkt der Verlaufsuntersuchung eine
Verschlechterung der Navigationsfahigkeit in neuen Umgebungen festgestellt zu haben. Manche von
ihnen berichteten, ihre Navigationsstrategie habe sich insofern gedndert, dass sie mehr Landmarken

benutzen wiirden. Einschrinkungen bei Aktivitdten des téglichen Lebens wurden nicht berichtet.

3.4 Subgruppenanalyse und Korrelationen
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Abbildung 3.4: Darstellung des Zusammenhanges zwischen Fehlerraten der TGA-Patienten im
postakuten Stadium und ihrem Lebensalter (Punkte; blaue Linie) sowie zwischen Fehlerraten und
der Dauer der TGA-Episode (Dreiecke, rote Linie).

Man kann die Gruppe der postakuten Patienten anhand der MRT-Befunde oder persénlicher
Merkmale in kleinere Subgruppen unterteilen, um mittels statistischer Testung bzw. Korrelations-
analysen Hinweise auf mogliche Zusammenhénge zwischen der Navigationsleistung und bestimmter
klinischer oder bildgebender Parameter zu erhalten. Es gibt keinen signifikanten Unterschied in den
Fehlerraten zwischen Patienten mit und ohne hippocampale/ parahippocampale Diffusionsstorun-
gen im MRT-Bild (MedianMit: 23,64 %; MedianOhne: 11,8 %; Mann-Whitney-U= 29,5; p-Wert=
0,367).

Sowohl zwischen der Ausdehung der DWI-Lésion als auch der Distanz der DWI-Lésion zur
vorderen Kommissur und der Fehlerrate beim realen Navigationstest bestanden keine statistisch
signifikanten Korrelationen (Lésionsgrofe: rho= -0,26; p-Wert= 0,42; Lisionslage: rho= -0,21; p-
Wert= 0,53). Allerdings korrelierten sowohl das Lebensalter der Patienten (rho= 0,56; p-Wert=
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0,016) als auch die Dauer der TGA-Episode (rho= 0,55; p-Wert= 0,019) mit den Fehlerrraten
wiahrend der Navigationsaufgabe in der Form, dass ein hoheres Lebensalter als auch eine ldngere
Dauer der amnestischen Episode mit einer hoheren Fehlerrate assoziiert waren (siehe Abbildung
3.4).

3.5 Navigationsstrategie - visuelles Explorationsverhalten und zuriick-

gelegte Wegstrecke

1) Allo- vs. egozentrische Routen 1) Navigogramme der verschiedenen Untersuchungsgruppen
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Abbildung 3.5: I): Vergleich einer allozentrischen und einer egozentrischen Route: Um vom Haus
zum Ball zu kommen, geht die egozentrische Route (blau) den Weg entlang, der in der Exploration
gezeigt wurde, wahrend bei allozentrischer Navigation ein neuer Weg entlang der nicht gezeigten
Abkiirzung (rot) gewéhlt wird.

IT): Navigogramme der verschiedenen Untersuchungsgruppen: a) Darstellung des Lageplans mit
Zielpunkten; b) Navigogramm der gesunden Kontrollgruppe: die Abkiirzung wird genutzt; ¢) Navi-
gogramm der TGA-Patienten im postakuten Stadium: Die Verweildauer an Kreuzungen ist langer
(schwarze Pfeile) und die Abkiirzung wird weniger hdufig genutzt (rote Pfeile); d) Navigogramm
der TGA-Patienten im Verlauf: Auch zu diesem Zeitpunkt ist die Verweildauer an Kreuzungen
langer (schwarze Pfeile) und die Abkiirzung wird weniger hiufig genutzt (rote Pfeile).

In den Navigogrammen kann man erkennen, dass TGA-Patienten im Gegensatz zur Kontroll-
gruppe die zuvor nicht explorierte Abkiirzung zwischen den Zielen ,Haus* und ,,Pilz* nicht nutzten
(Abbildung 3.5-II). Dieser qualitative Eindruck lief sich in den statistisch quantitativen Analy-
sen verifizieren. Sowohl fiir den Durchgang im postakuten Stadium (x?= 14,4; p-Wert= 0,0001)
als auch im mehrmonatigen Verlauf (yx?>= 17,4; p-Wert< 0,0001) verwendeten TGA-Patienten
die Abkiirzung seltener als die gesunden Probanden (siehe Abbildung 3.6). Aufierdem verweilten
TGA-Patienten langer an Abzweigungen und verbrachten mehr Zeit in nicht explorierten Géngen.
Auch wenn diese Unterschiede nicht signifikant waren, passen sie in das Bild einer eingeschrinkten
Navigationsfahigkeit mit langerer Entscheidungsfindung und héaufigeren ineffektiven und falschen
Routen.

In der quantitativen Auswertung der Augenbewegungen wihrend des gesamten Navigationspa-
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Abbildung 3.6: Verwendung der Abkiirzungsroute als Indikator fiir eine allozentrische Navigations-
weise. Sowohl im postakuten Stadium als auch in der Verlaufsuntersuchung nach mehreren Monaten
verwendeten die TGA-Patienten die wihrend der Explorationsphase nicht gezeigte Abkiirzungs-
strecke signifikant seltener (p<0,05). Dies impliziert Defizite der mentalen Raumrepréisentation im
Sinne einer internen Raumkarte (cognitive map). Signifikanz (p< 0,05) ist mit * markiert.

radigmas gab es keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Weder im postakuten Stadium noch
im Follow-up wichen die Gesamtzahl der Fixationen (F= 0,21; p-Wert= 0,81), die Gesamtzahl
der Sakkaden (F= 1,49; p-Wert= 0,24) oder die Fixationen auf mégliche Landmarken (F= 0,083;

Parameter Kontrolle TGA-Patienten TGA-Patienten ANOVA (F-/p-Werte
postakut Verlauf bzw. X2-/p-Werte)

Anzahl an Fixationen gesamt (n) 1394,1 + 337,3 1360,6 + 374,9 1440,9 + 297,8 0,21/0,81

Anzahl an Sakkaden gesamt (n) 3167 + 1181,6 2586,2 + 1009,4 2547,2 + 629,8 1,49/0,24

Egozentrische Fixationen (n) 347,8 £+ 1275 407,4 + 148,8 419,2 + 133,8 0,89/0,44

Egozentrische Sakkaden (n) 763,4 + 287,6 702,1 +298,2 693,8 + 298,7 0,19/0,83

Allozentrische Fixationen (n) 1018,8 + 206,7 899,5 + 300,7 954,8 + 261,1 0,64/0,53

Allozentrische Sakkaden (n) 2290,4 + 925,2 1726,7 £ 797,7 1690,9 + 538,6 2,2/0,13

Anzahl Fixationen auf alle Landmarken (n) 1723,8 + 347,6 1782,4 £ 519,3 1796,1 + 387,9 0,083/0,92

Anzahl Fixationen auf spezifische Landmarken | 151,4 + 31,33 162,00 + 37,63 172,54 + 28,14 1,1/0,33

(n)

Anzahl Fixationen auf spezifische Landmarken | 77,0 + 42,2 117,8 + 30,3 108,8 + 44,4 3,2/0,05*

auf allozentrischen Routen (n)

Verhaltnis Fixationen auf spezif. Landmarken 0,036 0,075 0,069 4,2/0,023*
zu Sakkaden auf allozentrischen Routen

Anteil genutzter Abkiirzungen (%) 45,0 £ 27 12,12 + 17 48+ 15 Postakut: 14,4/0,0001**
Verlauf: 17,3/<0,0001***

Aufenthaltsdauer Kreuzungen (s) 21,024 24,3 +6,5 24,3 +6,4 Postakut: -1,6/0,10
Verlauf: -1,2/0,24

Aufenthaltsdauer nicht-explorierte Strecke (s) 4,7+6,0 72+7.2 6,4 +8,3 Postakut: -0,84/0,40
Verlauf: -0,39/0,69

Tabelle 3.2: Statistische Auswertung der Navigationsparameter der unterschiedlichen Untersu-
chungsgruppen. Signifikanz (p< 0,05) ist mit * markiert und wird nur beim Vergleich der Fixationen
auf Landmarken wahrend allozentrischer Navigation, dem Vergleich der Verhéltnisse zwischen Fi-
xationen und Sakkaden wéihrend allozentrischer Navigation sowie dem Gebrauch der Abkiirzung
erreicht.
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p-Wert= 0,92) der TGA-Patienten von denen der gesunden Kontrollpersonen ab. Auch eine de-
tailliertere und spezifischere Analyse der Gesamtzahl an Blickfixationen und Sakkaden sowohl fiir
egozentrische als auch allozentrische Routen zeigte keine relevanten Unterschiede (siehe Tabelle
3.2).

Betrachtet man jedoch noch spezifischer die Blickfixationen, welche gezielt auf visuelle Land-
marken/Orientierungshilfen gerichtet sind, zeigten TGA-Patienten eine erhohte Anzahl Landmarken-
spezifischer Blickfixationen wihrend der allozentrischen Routen (F= 3,2; p-Wert= 0,05). Eben-
so war das Verhéltnis zwischen Landmarkenfixationen und Gesamtzahl der Sakkaden bei TGA-
Patienten zu beiden Untersuchungszeitpunkten wéahrend der allozentrischen Navigation grofer als
in der Kontrollgruppe (F= 4,2; p-Wert= 0,023). Dies wird auch im post-hoc Test nach Sidak
bestétigt: es gab einen klaren Unterschied zwischen postakuten TGA-Patienten und den gesun-
den Kontrollpersonen (p-Wert= 0,022) und eine Tendenz zwischen der Verlaufsuntersuchung der
TGA-Patienten und der Vergleichsgruppe (p-Wert= 0,08) (siehe Tabelle 3.2).
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Abbildung 3.7: Augenbewegungen: 1) Plot des Blickfeldes und der bevorzugten Blickrichtung als
Heat-Map, 2) Graphische Darstellung der Fixationen und 3) Sakkaden in der horizontalen und
vertikalen Richtung mittels Windrose-Plots; a) der postakuten TGA-Patienten, b) der Patienten
im Verlauf, c¢) der Kontrollgruppe

Eine qualitative Analyse des Blickfeldes, der Fixationen und Sakkaden in horizontaler und
vertikaler Richtung erbrachte deutliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die gesunden
Probanden blickten meistens leicht iiber 0° oder 30° nach oben rechts oder links. Dagegen zeigten
die TGA-Patienten ein deutlich ovaleres Muster. Ihre Blicke schweiften mehr in der Horizontalen
nach rechts und links als bei den Gesunden, es gab mehr laterale Augenbewegungen. In allen drei

Gruppen waren die Ausschlige gering (siehe Abbildung 3.7-1 und -2).
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In den Windrosen-Graphiken der Sakkaden zeigt sich, dass sie fiir alle Gruppen in dhnliche
Richtungen gingen. Diese schnellen Augenbewegungen wurden bei Gesunden etwas hiufiger als
bei TGA Patienten nach oben links durchgefiihrt. Die Ausschldge der Sakkaden, die durch bunte
Balken dargestellt werden, waren im postakuten Stadium am groften. Mehr als 9% der Bewegungen
dieser Gruppe erreichten eine Grofe von mehr als 60°. In der Verlaufsgruppe schlugen die Sakkaden
nur noch bei etwas mehr als 4% um mehr als 60° aus, in der Kontrollgruppe bei unter 2%. Bei
den TGA-Patienten im Verlauf und den Gesunden fiel ein groRer Anteil von mehr als 8% bei
den Ausschlidgen von 40°- 60° auf. Die meisten Sakkaden legten allerdings unter 40° zuriick (siehe
Abbildung 3.7-3).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden teilweise von Schoberl u.a. (2019) in der Zeit-
schrift NEUROLOGY der AMERICAN ACADEMY OF NEUROLOGY unter dem Titel ,,Prolonged allo-

centric navigation deficits indicatehippocampal damage in TGA“ veroffentlicht.



38 4 DISKUSSION

4 Diskussion
Die Hauptergebnisse dieser Arbeit lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Es bestand bei TGA-Patienten im postakuten Stadium trotz Normalisierung des verbalen
und figuralen Gedéchtnisses ein Defizit der allozentrischen, also Hippocampus-abhéngigen,
raumlichen Navigation bei gleichzeitig intakter egozentrisches, also extrahippocampaler, Na-

vigation.

2. Dieses Defizit der allozentrischen Navigation hielt - wenn auch abgeschwécht - mehrere Mo-

nate an.

3. Als Verhaltenskorrelat dieses Defizites der allozentrischen Raumnavigation verwendeten die
TGA-Patienten héufiger ineffektive Routen (weniger Abkiirzungsrouten) und zeigten eine

stiarkere Abhéngigkeit von visuellen Landmarken als Orientierungshilfen.

4. Ein hoheres Patientenalter sowie eine langere Dauer der amnestischen Episode lieflen sich als

wesentliche Kovariablen einer schlechteren Navigationsleistung identifizieren.

5. Die Defizite der allozentrischen, primér Hippocampus-abhéingigen Navigationsweise bei den
TGA-Patienten waren korreliert mit einer verstéirkten Aktivierung des extrahippocampalen
Navigationsnetzwerkes (unter anderem retrosplenialer sowie parietaler und mesiofrontaler
Kortex).

4.1 Navigationsleistung und -strategie bei TGA-Patienten

TGA-Patienten zeigten im postakuten Stadium und damit nach Abklingen der Symptomatik, bei
subjektiver Beschwerdefreiheit und objektiv normalen Ergebnissen in der neuropsychologischen
Testung mittels CERAD-Plus-Testbatterie ein persistierendes Navigationsdefizit mit deutlich er-
hohten Fehlerraten. Dieses Defizit passt zur Erkenntnis, dass subklinische Defizite fiir mehrere Tage
nach Abklingen der TGA-Episode bestehen bleiben kénnen (Hodges u. Ward, 1989; Kessler u. a.,
2001; Jager u.a., 2009b; Chung u.a., 2009). Eine Schwiche der Navigationsfahigkeit bei TGA-
Patienten wurde bislang nur - wie eingangs erwihnt - durch Bartsch u.a. (2010) nachgewiesen. Die
vorliegende Arbeit kann deren Resultate untermauern und von einem Computer-basierten Naviga-
tionsparadigma wie einer virtuellen Version des MORRIS WATER MAZE TASKS (VMWM) auf ein
Navigationsparadigma unter realen Bedingungen in einer realen Umgebung erweitern. In der Studie
von Bartsch u.a. (2010) mussten 14 TGA-Patienten einige Stunden nach Auftreten des Gedécht-
nisausfalles, das heifst in der Akut- oder frithen Erholungsphase, in einer virtuellen Umgebung,
genauer einer vMWM, navigieren. Dabei benotigten die Patienten - analog zu den vorliegenden
Ergebnissen - in allen acht Versuchen signifikant mehr Zeit und zeigten signifikant lingere und
damit weniger effektive Wegtrajektorien zum Ziel als gesunde Kontrollen. Die fehlende raumliche
Erinnerung der Patienten an die virtuelle Umgebung, die im Folgeversuch 14 Tage spéter ohne
erneute Exploration getestet wurde, wurde als direktes Korrelat der anterograden Gedéchtnissto-
rung wahrend der Akutphase einer TGA und nicht als Navigations-spezifisches Defizit interpretiert
(Hodges u. Ward, 1989; Frederiks, 1993). Konkretere und fundiertere Aussagen iiber die tatséich-
liche Raumorientierungsleistungen in realer Umgebung sowie auch mogliche Abweichungen in der

Navigationsstrategie liefen sich aus dieser Studie von Bartsch u.a. (2010) nicht ableiten.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit spezifizieren aulerdem das von Bartsch u.a. (2010)
gefundene Navigationsdefizit in dem Sinne, dass TGA-Patienten eine exklusive Schwéche der al-
lozentrischen Navigation aufweisen. Die Patienten fanden auf allozentrischen Routen postakut si-
gnifikant und im Verlauf nach einigen Monaten tendenziell weniger Ziele als Gesunde, wihrend die
Fehlerraten fiir die egozentrischen Routen im Vergleich zu den gesunden Kontrollen sowohl in der
Postakutphase als auch im Verlauf nach einigen Monaten gleichartig waren. Zu beiden Zeitpunkten
bendétigten sie mehr Zeit fiir die allozentrische Suche, sie verweilten ldnger an Kreuzungspunkten
und benutzten weniger Abkiirzungen bzw. haufiger ineffektive Trajektorien (siehe Tabelle 3.2 bzw.
Abbildung 3.6).

Die Augenbewegungsdaten sprechen ebenfalls fiir eine veranderte Navigationsstrategie bei den
TGA-Patienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Die TGA-Patienten fixierten mehr Land-
marken auf den allozentrischen Routen. Sie waren also verglichen mit den egozentrischen Routen
wahrend der allozentrischen Navigation deutlich starker auf visuelle Orientierungshilfen angewie-
sen. Auch die qualitative Analyse der Augenbewegungen bestétigte dies: Die TGA-Patienten zeig-
ten sowohl im postakuten Stadium als auch in der Verlaufsuntersuchung nach einigen Monaten
ausgedehntere horizontale Augenbewegungen, wihrend die gesunden Probanden vor allem zentral
nach vorne schauten oder seitlich im 30° Winkel zur Horizontalen (siehe Abbildung 3.8). Nach den
Erkenntnissen von Livingstone-Lee u.a. (2011) entsprechen diese Augenmuster jeweils den unter-
schiedlichen Navigationsstrategien: Wahrend Personen mit einer allozentrischen Navigationsstrate-
gie, deren Basis eine mentale Repréasentation der Umgebung ist, den Blick iiberwiegend geradeaus
und leicht oberhalb des Horizonts gerichtet haben, sind Personen mit einer egozentrischen Naviga-
tionsstrategie in Ermangelung einer mentalen Représentation der Umgebung vermehrt auf visuelle
Landmarken als Orientierungspunkte angewiesen und zeigen folglich mehr Augen- und Kopfbewe-
gungen in der horizontalen Ebene.

Auch die Sakkaden, also die schnellen gerichteten Augenbewegungen, der TGA-Patienten sind
zu beiden Messzeitpunkten im Vergleich zu gesunden Kontrollen ausgedehnter in der horizontalen
Blickricktung. Tendenziell kam es in der Verlaufsmessung nach einigen Monaten zwar zu einem
Riickgang dieses Unterschiedes, aber eine Normalisierung bzw. Angleichung an das Normkollektiv
fand nicht statt (siehe Abbildung 3.8). Die vermehrten Augenbewegungen weisen ebenfalls darauf
hin, dass die Patienten nach visuellen Hinweisen wahrend der Wegfindung suchten.

Die vorliegende Arbeit liefert damit neue Erkenntnisse zum klinischen Erscheinungsbild der
transienten globalen Amnesie. Die Betroffenen leiden folglich neben dem Hauptsymptom, der St6-
rung des deklarativen Gedéachtnisses, ebenso unter relevanten und messbaren Raumorientierungs-
storungen, insbesondere der allozentrischen Navigation. Die signifikanten Navigationsdefizite in
der postakuten Phase scheinen sich zwar im Verlauf abzuschwéchen, aber nicht vollstédndig an die
gesunden Kontrollen anzugleichen. Weitere Studien mit mehr Patienten sind notwendig, um die
Ergebnisse zu iiberpriifen.

Bemerkenswert an unseren Ergebnissen war, dass eine mit der TGA-assoziierte, zeitlich limi-
tierte und voriibergehende hippocampale Dysfunktion auch noch nach Monaten - bei zwar deutli-
chen Besserungstendenzen - weiterhin allozentrische Navigationsdefizite zuriickliefs. Dariiber, dass
Funktionsstérungen postakut fiir gut eine Woche bestehen bleiben, ist man sich in der Literatur
weitgehend einig. Beziiglich der langfristigen Effekte der transienten globalen Amnesie herrscht al-
lerdings weiterhin Uneinigkeit in der Fachwelt. Anhaltende kognitive Defizite bei TGA-Patienten,
wie die hier gefundenen, werden immer wieder von Autoren présentiert. Ihre Studien fanden Schwa-

chen im verbalen und nonverbalen Langzeitgeddchtnis beziehungsweise in der verbalen Fliissigkeit
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und dem episodischen Gedéchtnis bei Patienten sechs Monate bis mehr als drei Jahre nach ihrem
Gedéachtnisausfall (Hodges u. Oxbury, 1990; Borroni u. a., 2004; Guillery-Girard u. a., 2006; Noél
u. a., 2011). Andere Studien fanden allerdings keinerlei langfristige Beeintriachtigung der Kognition
(Bartsch u. a., 2006; Uttner u. a., 2007; Bartsch u. a., 2008).

Wegen widerspriichlicher Studienergebnisse bleibt der Zweifel, ob die Erkrankung als vollkom-
men gutartig beschrieben werden kann. Moglicherweise werden die Patienten nicht lang genug
beobachtet, als dass ein Effekt auftritt. Borroni u.a. (2004) beschrieben ein vermehrtes Auftre-
ten einer milden kognitiven Einschréinkung mehrere Jahre nach dem akuten Gedéchtnisverlustes.
Es konnte also sein, dass Patienten in den ersten Monaten normwertig in neurophysiologischen
Tests abschneiden, aber eine Préadisposition fiir eine Demenz besteht (Jéger u. a., 2009a). Eventu-
ell werden Studien, die keine langfristigen Unterschiede finden, weniger haufig publiziert, so dass
ein falscher Eindruck entsteht. Es sind folglich noch weitere wissenschaftliche Arbeiten - vor allem
Langzeitstudien - nétig, um die Prognose der TGA eindeutig festlegen zu kénnen.

Nichtsdestoweniger spricht fiir die Beibehaltung der Annahme der Gutartigkeit, dass es sich bei
den von manchen Autoren beschriebenen Differenzen in der neurophysiologischen Testung um sub-
klinische Effekte handelte, die den Betroffenen oder ihren Angehorigen meist nicht auffielen. Auf
Nachfrage gaben die Mehrheit der untersuchten TGA-Patienten eine leichte Schwéche der Orientie-
rung in ungewohnter Umgebung an, die aber keine besondere Einschrankung der téglichen Lebens
zu sein schien. Wahrscheinlich ist das rdumliche Langzeitgeddchtnis fiir gewohnte Umgebungen
noch intakt, wihrend in einer neuartigen, bis dato unbekannten Umgebung nicht-allozentrische,

extrahippocampale Navigationsstrategien versuchen, das Defizit zu kompensieren.

4.2 Hirnaktivierungen/Hirnnetzwerke und Zelltypen

Das beobachtete Navigationsdefizit von TGA-Patienten und die deutliche Abhéngigkeit von visu-
ellen Orientierungspunkten in der Umgebung deuten darauf hin, dass die Patienten anscheinend
nicht in der Lage waren, die von O’Keefe und Nadel (1978) aufgrund ihrer zelluliren Grundla-
genforschung mittels hippocampaler in vivo Ableitungen postulierte mentale Raumreprésentation
im Sinne einer kognitiven Karte der Umgebung (cognitive map theory) auszubilden wie die Nor-
malpersonen. Somit kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass - angesichts bereits wieder
normalisierter Geddchtnisleistungen sowie auch exekutiver und visuokonstruktiver Funktionen bei
den TGA-Patienten zum Zeitpunkt der ersten Messung im postakuten Stadium (24-72 h) - die
noch vorhandenen allozentrischen Navigationsdefizite als klinisch relevantes, da sensitives und spe-
zifisches Symptom einer TGA angesehen werden kénnen. Zudem lésst sich in einer allgemeineren
Betrachtung die Hypothese ableiten, dass eine gestorte mentale Raumreprasentation als ein Kern-
symptom der hippocampalen Dysfunktion eingeordnet werden kann. Im Umkehrschluss wiederum
bedeutet dies, dass die mentale Raumrepréisentation (cognitive map) eine kognitive Kernfunktion
des Hippocampus darstellt.

Packard und McGaugh (1996) entdeckten, dass Ratten nach gezielter artifizieller Inaktivierung
des Hippocampus mit einer Lidocain-Injektion im Gegensatz zu einer Kontrollgruppe mit aktivem
Hippocampus zu keiner allozentrischen Navigationsweise mehr fahig waren, sofern dies tierexperi-
mentiell mittels modellhafter, auf Futterbelohnung basierender Navigationsexperimente untersucht
werden kann. Auf dhnliche Weise sind vermutlich TGA-Patienten, deren Hippocampus Tage bzw.
Monate nach dem Ereignis Funktionsstérungen aufweist, gezwungen, auf die egozentrische Navi-

gation zuriickzugreifen. Dazu passen auch die mittels PET-Bildgebung in der postakuten Phase
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erhobenen Befunde mit einer vermehrten Aktivierung des extrahippocampalen Navigationsnetz-
werkes, insbesondere also des retrosplenialen Kortex, posterior parietalen Kortex, (pri)frontaler
Hirnregionen sowie Kleinhirns (siehe Abbildung 3.2). Die Mehraktivierung des posterioren parieta-
len Kortex kénnte das verstirkte Abschétzen von Entfernungen und Richtungen beim Erlernen der
Route widerspiegeln (Berthoz, 1997; Burgess, 2008; Schindler u. Bartels, 2013). Der stérkere Meta-
bolismus im préfrontalen Kortex kénnte auf seine Bedeutung beziiglich der Planung neuer Routen
und beziiglich der kognitiven Kontrolle wihrend der Navigation, vor allem an Kreuzungen, zuriick-
zufithren sein (Spiers, 2008; Janzen u. Jansen, 2010; Javadi u. a., 2017). Die vermehrte Aktivierung
des retrosplenialen Kortex kénnte bedeuten, dass die Patienten versuchten die egozentrischen In-
formationen in eine allozentrische kognitive Karte zu iiberfithren (Maguire, 2001b; Byrne u. a.,
2007). Alexander und Nitz (2015) zeigten, dass im retrosplenialen Kortex wie im Hippocampus
eine kognitive Karte erstellt werden kann, die aber ohne reine Orts-spezifische place cells weniger
detailreich ausféllt. Mit dieser detailarmeren kognitiven Karte kénnte es den TGA-Patienten ge-
lungen sein, auf den allozentrischen Routen nicht komplett verloren zu gehen. Jedoch scheint der
Aufbau einer detailreichen nund vollstdndigen mentalen Représentation der Umgebung ohne einen
intakten Hippocampus nicht mdoglich zu sein, was man aus einer im Vergleich zum Normkollek-
tiv defizitdren allozentrischen Routenleistung sowie vor allem auch einer reduzierten Verwendung
von Abkiirzungen herleiten kann. Die beobachtete verstirkte Aktivierung im Kleinhirn ldsst sich
zum einen auf die Rolle des préifrontalen-zerebellaren Netzwerks bei der Entscheidungsfindung und
Routenplanung zuriickfithren (Schmahmann u. Sherman, 1998). Zum anderen kénnte es eine Akti-
vierung des hippocampalen-zerebelldren Netzwerk reflektieren, das fiir das egozentrische Erlernen

von Routen anhand einer Abfolge von Sequenzen relevant ist (Babayan u. a., 2017).

Auffillig ist aulerdem der festgestellte verstirkte Glukose-Metabolismus im rechten anterioren
Hippocampus wéhrend der Navigation. Eine Erklarung wére eine erhéhte Neuroplastizitit und
neuronale Reorganisation im Zuge der erlittenen funktionalen Schidigung des Hippocampus durch
die TGA (Kornblum u. a., 2000). Denkbar wére auch ein unspezifisches Phinomen als Ausdruck
einer generalisierten Mehraktivierung. Die bestehende Fachliteratur zu den Hirnaktivierungsmus-
tern bei einer akuten TGA (entweder mittels HMPAO-SPECT oder FDG-PET) ergibt ein sehr
heterogenes Bild mit teilweise deutlichen Minderaktivierungen hin zu Mehraktivierungen (Laloux
u. a., 1992; Jovin u.a., 2000; LaBar u.a., 2002; Guillery-Girard u. a., 2004; Bartsch u. Deuschl,
2010). Ein plausibler Erklarungsansatz hierfiir konnten die unterschiedlichen Messzeitpunkte in
den jeweiligen Studien sein. Denn angesichts der zeitlichen Dynamik der TGA mit nur kurzen
amnestischen Episoden fiir wenige Stunden ist zu postulieren, dass wihrend dieser Akutphase ein
Hypometabolismus vorliegt, wahrend bei Riickbildung der amnestischen Episode dieser schon nach
wenigen Stunden in einen passageren Hypermetabolismus iibergeht. Andererseits wére auch vor-
stellbar, dass in Folge einer TGA-bedingten Funktionsstérung mit oft auch kleinen DWI-Lésionen
der CA1-Region, also der kritischen Region fiir die mentale Raumrepréasentation, da dort die Mehr-
zahl der Orts-spezifischen Zellen (place cells) liegt, eine intrahippocampale Kompensation durch
die Rekrutierung anderer hippocampaler neuronaler Netzwerke stattfindet und dies schlielich ins-
gesamt zu einer Mehraktivierung des Hippocampus fiihrt. Dies ldsst sich mittels PET-Bildgebung
leider nicht rdumlich auflésen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen also die entscheidende Rolle des Hippocampus bei
der allozentrischen Navigation. TGA-Patienten kénnen wegen einer Stoérung im Hippocampus nicht
so flexibel navigieren wie Normalpersonen und greifen hdufiger auf die egozentrische Strategie zu-

riick. Diese Resultate kbnnen auf verschiedene Weise interpretiert werden und so die verschiedenen
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Theorien beziiglich der hippocampalen Rolle bei Gedéchtnis und Navigation unterstiitzen. Erstens
kénnte die fehlende Verwendung der allozentrischen Strategie - wie schon oben beschrieben - das
Korrelat einer beeintrichtigten mentalen Raumreprésentation (cognitive map) nach O’Keefe und
Nadel (1978) sein, worauf auch die anderen kognitiven Defizite bei TGA zuriickgefithrt werden
konnen.

Zweitens ist es ebenso moglich, dass die Funktionsstérung im Hippocampus die Ortszellen be-
trifft, die dann im Gedé&chtnisraum nach Eichenbaum u.a. (1999) nicht mehr als Knotenzellen
dienen konnen. Dies hétte eine schlechtere kognitive Verbindung der in der Exploration gelernten
Strecken zur Folge, so dass bei der allozentrischen Route nicht mehr so flexibel wie bei Normal-
personen auf eine andere Reihenfolge reagiert werden kann. Es kénnten auch andere Arten der fiir
die Theorie wichtigen Knotenzellen gestort sein, was die Schwiiche des deklarativen Gedéchtnis bei
TGA erkléren wiirde. Zur Uberpriifung dieser Theorie wire eine Entdeckung anderer - bisher nur
postulierter - Knotenzellen notwendig.

Drittens wére es gleichermafen denkbar, dass eine andere bzw. weitere spezifische kognitive
Funktionen des Hippocampus wie die Szenen-Rekonstruktion nach Hassabis u.a. (2007) oder die
Selbst-Projektion nach Buckner und Caroll (2007) gestort sind. Damit wére eine Navigation von
neuen Startpunkten ebenso unmdoglich wie die lebhafte Erinnerung an vergangene Episoden. Diese
Hypothesen liefen sich mit Hilfe einer Untersuchung der Grenzerweiterung bzw. der Prospektion
von TGA-Patienten akut oder postakut priifen.

Analog zu den Ergebnissen von Bartsch u.a. (2010) konnte eine positive Korrelation zwischen
der Dauer der TGA-Episode und dem Navigationsdefizit in der Form festgestellt werden, dass
eine lingere amnestische Phase, sprich eine ldngere hippocampale Dysfunktion, mit deutlicheren
allozentrischen Navigationsdefiziten einherging. Ein Zusammenhang zwischen der Anmesiedauer
und einem persistierenden Gedéchtnisdefizit in der Erholungsphase ca. 24 Stunden nach der TGA-
Episode wurde ebenfalls von Noél u.a. (2011) beschrieben. Im Gegensatz zur Arbeit von Bartsch
u.a. (2010) konnte kein Zusammenhang zwischen der im diffusionsgewichteten MRT ermittelten
Ausdehnung der hippocampalen Léisionen bzw. dem Lésionsort und dem Navigationsdefizit fest-
gestellt werden. Beziiglich der Léasionsgrofte und des Lisionsortes als Faktor fiir ein persistierendes
kognitives Defizit gibt es wenige Untersuchungen. In einer anderen Studie aus der Arbeitsgruppe
von Bartsch konnte kein Zusammenhang zwischen der Ausprigung einer persistierenden subklini-
schen Amnesie und der Lésionsgrofie gefunden werden (Bartsch u. a., 2011).

Die beobachtete Korrelation zwischen Navigationsdefizit und héherem Lebensalter deckt sich
mit den Erkenntnissen vorangegangener Studien (Kirasic, 2000; Driscoll u. a., 2005; Mahmood u. a.,
2009; Harris u. Wolbers, 2012; Irving u. a., 2018). Vor allem beim Verwenden der allozentrischen
Strategie zeigten &ltere gesunde Probanden Defizite, weswegen sie eher egozentrische Strategien
nutzten, wenn sie zwischen beiden Navigationsstrategien frei auswéhlen konnen (Rodgers u.a.,
2012; Bohbot u. a., 2012; Gazova u. a., 2013). Es ist zu diskutieren, ob bei dlteren TGA-Patienten
die umschriebene bzw. schwerpunktméfige Dysfunktion der CA1-Region des Hippocampus in Folge
einer im Alter physiologisch abnehmenden Neuronen- und Axondichte innerhalb des Hippocampus
schlechter intrahippocampal sowie durch eine Abnahme der Neuronen- und Axondichte auch in
Hirnregionen auferhalb des Hippocampus (wie vor allem auch dem RSC) nicht ausreichend gut
kompensiert werden kann (Schuff u. a., 1999). Als Folge zeigen sich kognitive Ausfiille wie bei der
Navigation deutlicher.

Die Basischarakteristika unseres hier untersuchten TGA-Kollektivs sind sehr &hnlich zu denen,

die Quinette u.a. (2006) in ihrem Review gefunden haben. Lediglich die Zahlen beziiglich der



4.3 Limitationen 43

auslosenden Faktoren unterscheiden sich, was womoglich daran liegt, dass in der vorliegenden
Arbeit nicht gezielt danach gefragt wurde.

Mittels unserem Navigationsparadigma lieflen sich weder innerhalb der TGA- noch der Norm-
gruppe Geschlechts-spezifische, statistisch signifikante Unterschiede in der Navigationsleistung fest-
stellen (Zwergal u.a., 2015). Damit widerspricht diese Arbeit den Resultaten mehrerer Studien,
die einen Geschlechterunterschied bei der Navigation fanden (Astur u. a., 1998; Driscoll u. a., 2005;
Canovas u. Cimadevilla, 2011). Dieser Widerspruch kann allerdings auf die unterschiedliche Me-
thode zuriickzufiihren sein, denn die aufgefiihrten Arbeiten verwendeten ausschlieflich das virtu-
elle MORRIS WATER MAZE TASK oder ein dhnliches Paradigma. Das macht die Vergleichbarkeit
schwierig. Dariiber hinaus kann ein bestimmter Versuchsaufbau die Verwendung einer bestimmten
Strategie begiinstigen, wiahrend gleichzeitig unterschiedliche Préferenzen zwischen den Geschlech-
tern bezliglich der Strategie bestehen: Frauen bevorzugen die Navigation anhand von Landmarken,
wobei Ménner sich mit Hilfe von Landmarken und der Geometrie des Raumes orientieren (Sand-
strom u. a., 1998; Schoberl u.a., 2013). Wie Astur u.a. (2004) zeigten, entscheidet die Wahl des
Navigationsexperiments mit, ob ein Unterschied gefunden wird oder nicht. Thre Studie bestétigte
die Ergebnisse der anderen Autoren im vMWM und in dem Rotationstest, konnte aber fiir das
virtuelle Speichenlabyrinth keine Geschlechterunterschiede feststellen.

Bei 61,1 % der Patienten wurden Diffusionsstérungen im Hippocampus im DWT entdeckt. Dies
deckt sich mit Ergebnissen aus anderen Studien, in denen bei Einsatz addquater MR-Sequenzen
(diinnschichtige DWT und FLAIR-Sequenzen axial und koronar) sowie Wahl eines geeigneten Mess-
zeitpunktes (24-72h nach Symptombeginn) in mehr als 80% der TGA-Patienten eine punktformige
DWI-Lésion im Hippocampus nachweisbar ist (Strupp u.a., 1998; Sedlaczek u.a., 2004; Jéger
u. a., 2009b; Choi u. a., 2012). Dass in unserer Studie - wie auch in den meisten anderen Studien zu
TGA-Patienten - dieser Prozentsatz mit 61.1 % leicht darunter liegt, lasst sich schliissig dadurch
erkldren, dass einige TGA-Patienten im klinischen Alltag ihre MRT-Untersuchung bereits vor dem
optimalen Zeitfenster von 24 bis 72 Stunden nach Symptombeginn erhielten (Bartsch u. a., 2007).
Alle sieben Patienten mit unauffilligem DWI gingen noch am Tag der TGA-Attacke (einer) oder
am darauffolgenden zur Kernspintomographie (sechs). Bei zwei von diesen fiel das Gedéchtnis am
Abend aus, so dass keine 24 Stunden bis zur Untersuchung vergangen sind. Bei den restlichen vier
ist der Zeitpunkt der Attacke nicht ausreichend dokumentiert worden, so dass keine genauere Aus-
sage iiber die Zeitspanne getroffen werden kann. Nach Ryoo u.a. (2011) steigt die Detektionsrate
von Diffusionsstorungen von 34 % in den ersten sechs Stunden auf 62 % in den Stunden 6 bis 12
auf 67 % von 12 bis 24 Stunden. Es ist davon auszugehen, dass bei den meisten Patienten mehr als
24 Stunden zwischen Gedéchtnisausfall und MR-Bildgebung vergangen ist. Ein lingeres Zuwarten
bei den Patienten ohne Diffusionsstérung hétte vielleicht noch eine Auffalligkeit zu Tage gefordert.
Vielleicht hétte auch der Einsatz geringerer Schichtdicke oder eines starkeren Magnetfeldes zu einer
hoheren Detektionsrate gefiihrt. Statistisch wurde allerdings kein Unterschied zwischen Patienten

mit und ohne Lision festgestellt, so dass dies kein relevanter Kofaktor zu sein scheint.

4.3 Limitationen

Ein Vorteil der in anderen Studien zur Raumorientierung beim Menschen verwendeten ,yirtuellen
Umgebungen® (virtual reality, VR) ist vor allem darin begriindet, dass solche VR-basierten Na-~
vigationsexperimente unter sehr gut standardisierten Bedingungen durchgefiihrt werden koénnen,

spezifische Navigationsparameter gezielt untersucht werden kénnen und durch die Applikation
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einer simultanen funktionellen MRT-Bildgebung (fMRT) des Gehirns das zerebrale Navigations-
netzwerk in guter rdumlicher Auflésung dargestellt werden kann. Dafiir muss allerdings die gleiche
VR benutzt werden. Eine oft verwendete VR-Applikation ist eine an Menschen adaptierte Version
der MORRIS WATER MAZE TASK, das urspriinglich von Morris (1981) als reales Experiment zur
Untersuchung der Navigationsfihigkeit und des rdumlichen Gedachtnisses bei Ratten eingefiihrt
wurde. Die Nager wurden in einem runden Wasserbad ausgesetzt und sollten eine Plattform finden,
die nicht sichtbar unter der Wasseroberfliche versenkt wurde. Nach einigen Versuchen schafften
es die Versuchstiere, die nicht sichtbare Plattform genauso schnell zu erreichen wie eine Kontroll-
gruppe eine gut sichtbare Plattform. Sie hatten sich den die exakte Lokalisation der Plattform im
Wasserbad eingepragt. Morris (1984) zeigte diesen Lerneffekt aukerdem dadurch, dass er nach 20
erfolgreichen Durchgéngen den Ort des unsichtbaren Sockels verénderte. Die Tiere suchten lange
in dem Quadranten, in dem er sich urspriinglich befand, bevor sie im restlichen Pool suchten. Mit
dieser Methode wurden von verschiedenen Forschungsgruppen Ratten mit Hippocampuslésionen
getestet und dabei Variationen des Experiments durch Rotation des Bads oder dhnlichem aus-
probiert (Morris u. a., 1982; Sutherland u. a., 1983; Morris u. a., 1990; Moser u. a., 1993). In den
letzten Jahrzehnten wurde eine VR-basierte Version dieses Navigationsexperimentes fiir Menschen
entwickelt, um so verschiedene Patientenkollektive im Vergleich zu gesunden Normalpersonen zu
untersuchen (Astur u. a., 1998, 2002, 2004; Broadbent u. a., 2004; Driscoll u. a., 2005; Bartsch u. a.,
2010b; Fajnerova u.a., 2014). Eine Spezies-iibergreifende Validierung dieses Paradigmas konnte

nachgewiesen werden (Schoenfeld u. a., 2010).

Trotz guter Erfahrungen mit der Methode und Fortschritten in der Qualitét der virtuellen Welt
in Bezug auf Auflésung und Realitdtsnéhe bleibt ein sehr relevanter und daher stets zu beden-
kender Nachteil VR-basierter Navigationsexperimente bestehen: Die Gewichtung der sensorischen
Information in VR-basierten Navigationsparadigmen ist sehr ungleich zu Gunsten der visuellen
Information, wihrend vestibulédre, somatosensorische und motorisch-efferente Signale im Vergleich
zur realen Navigation, wie wir sie alltéglich durchfiihren, deutlich unterreprésentiert sind (Berthoz,
1997; Taube u. a., 2013). Wie in der Einleitung beschrieben, erhalten Orts-spezifische place cells und
Kopfrichtungszellen (head direction cells) viele Afferenzen aus dem vestibuldren und propiozeptiven
System (Stackman u. a., 2002; Taube, 2007; Chen u. a., 2013). Wie wichtig das vestibuldre System
fiir die Raumorientierung und Navigation ist, zeigen Studien an Patienten mit bilateraler Vestibu-
lopathie (BVP), die sowohl in realer als auch virtueller Umgebung signifikante Navigationsdefizite
aufweisen (Brandt u.a., 2005; Zwergal u. a., 2011). Bei nachgewiesener Hippocampusatrophie um
ca. 15-20% geht man bei den BVP-Patienten ebenfalls von einer hippocampal bedingten Naviga-
tionsstérung aus in Folge einer sensorisch-vestibulidren Deprivation (Stackman u.a., 2002; Brandt
u. a., 2005). Man weifs ndmlich sehr gut aus Tierexperimenten, dass es mindestens drei Signalwege
vom Vestibularorgan zum Hippocampus gibt und eine vestibulére Deafferenzierung im Tiermodell
auch zu einer Verdnderung der hippocampalen Zytoarchitektur und Konnektivitét fithrt (Smith,
1997; Zheng u. a., 2003). Ruddle u.a. (2011) stellten ebenfalls die Notwendigkeit der sensorischen
Informationen in den Vordergrund. In ihrer Arbeit entdeckten sie, dass Patienten, die wihrend der
virtuellen Navigation auf einem Laufband gingen, signifikant besser abschnitten als solche, die sich
nicht bewegten.

Das hier verwendete Navigationsparadigma in realer Umgebung ist ein multisensorisches Pa-
radigma und daher sehr nah an unseren alltdglichen Navigationsaufgaben angelehnt. Hingegen
besteht der Nachteil, dass es in einer realen Untersuchungsumgebung schwierig ist, ausschlieflich

die ego- oder allozentrische Navigation zu testen. Die in der vorliegenden Arbeit gewéhlte Methode
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bemiiht sich, die Konzepte vorangegangener Studien in virtueller Realitét beziiglich unterschiedli-
cher Navigationsstrategien so gut es geht zu iibernehmen, kann aber letztlich nur eine Annéherung
bleiben (Epstein u. Vass, 2014; Ekstrom u. a., 2014).

Aufserdem ist die geringere Kontrolle ein Nachteil der realen Umgebung. Es kam vor, dass
Landmarken verdndert wurden, so dass nicht alle Probanden in der exakt gleichen Umgebung
getestet wurden. Es handelte sich aber immer um kleinere Verdnderungen wie das Verriicken von
Moébeln oder das Umhéngen von Bildern oder Schildern, so dass es keinen Einfluss auf das Ergebnis
haben sollte.

Wie auch immer man die Vor- und Nachteile der verschiedenen Methoden bewertet, fest steht,
dass ihre Ergebnisse nicht ohne Weiteres vergleichbar sind. Die Vergleichbarkeit zwischen Studien
wird unabhéngig vom gew#hlten Navigationsparadigma auch davon beeinflusst, ob die Probanden
vertraut mit der Umgebung sind oder sie erst wihrend oder kurz vor dem Versuch lernen (Boccia
u. a., 2014).

Bei den meisten Studien iiber die Navigations- oder Gedéchtnisfunktion beim Menschen han-
delte es sich entweder um Untersuchungen mit funktioneller Bildgebung oder um Lé&sionsstudien.
Obwohl man mit fMRT oder PET gut die Aktivitit einer bestimmten Hirnregion anschaulich ma-
chen kann, ist bei der Beurteilung der Ergebnisse und beim Vergleich zwischen Studien Vorsicht
geboten. Eine funktionelle Magnetresonanztomographie vergleicht den zu untersuchenden Zustand
immer mit einem Grundzustand, der vorher festgelegt werden muss, aber zwischen Studien unter-
schiedlich sein kann. Die Wahl des Grundzustandes beeinflusst das Ergebniss. Dariiber hinaus zeigt
eine vermehrte Aktivierung lediglich eine Korrelation, doch keine Kausalitit an. Eine Hirnregion
konnte wegen etwas anderem als der Erfiillung der gestellten Aufgabe aktiviert sein (Squire u. a.,
2004). Léasionsstudien koénnen tatséchlich beweisen, ob das zerstorte Areal fiir die Losung einer
Aufgabe notwendig ist. Das Problem bei dieser Art von Untersuchung ist, dass sich der Schaden
héufig nicht genau an Regionengrenzen hélt. Die Arbeitsgruppe von Squire zweifelte wegen dieser
Ungenauigkeit die Ergebnisse anderer Autoren an (Squire u. Bayley, 2007). Der Vorteil bei der
Untersuchung an TGA-Patienten ist, dass die Stérungen - nach aktuellem Erkenntnisstand - auf
den Hippocampus begrenzt sind, so dass sich Lasionsstudien mit diesen Patienten gut durchfiithren
lassen (Bartsch u. Deuschl, 2010).

Eine Schwiche der vorliegenden Arbeit, die sich jedoch bei jeder Untersuchung von TGA-
Patienten stellt, ist der fehlende Referenzwert vor dem Ereignis (Hodges u. Ward, 1989). Es ist
moglich, dass die Patienten schon vor dem akuten Gedichtnisausfalls kognitive Defizite hatten
und schlecht navigieren konnten, dass sie gerade wegen dieser Schwéche anféllig fiir die Erkran-
kung waren. Keiner der untersuchten TGA-Patienten gab allerdings eine vorbestehende Schwiiche
der rdumlichen Orientierung oder Gedéchtnisprobleme an. Nach den bisherigen Kenntnissen iiber
die TGA ist ebenfalls davon auszugehen, dass die geistigen Féhigkeiten der Patienten vor der
TGA mit denen der Normalbevilkerung vergleichbar sind. Zumal die Diagnose- und damit die
Einschlusskriterien vieler Studien bestehende neurologische Defizite ausschliefsen (Sander, 2017).

Dariiber hinaus kann man die geringe Teilnehmerzahl der Studie kritisieren. 18 postakute Pati-
enten von denen nur 13 zur Verlaufsuntersuchung erschienen. Die Kontrollgruppe bestand lediglich

aus 12 Patienten.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Die Navigation ist eine grundlegende Féahigkeit des Menschen. Sie kann in eine egozentrische Navi-
gation, bei der die eigene Position als absoluter Bezugspunkt dient, und eine allozentrische, bei der
die rdumliche Beziehung von zwei Punkten unabhéngig von der eigenen Person richtig eingeschétzt
wird, unterteilt werden. Seit der Entdeckung der Orts-spezifischen place cells durch O’Keefe und
Dostrovsky (1971) wird angenommen, dass der Hippocampus eine Schliisselrolle in der allozentri-
schen Navigation inne hélt. Daneben wird der Hippocampus seit Scoville und Milner (1957) als
wichtiges Areal in der Verarbeitung von Gedéchtnisinhalten angesehen. Eine Schidigung an dieser
Stelle fiihrt zur retro- und anterograden Amnesie, die ebenfalls das fiihrende Symptom der transien-
ten globalen Amnesie (TGA) ist. Strupp u.a. (1998) entdeckten als erste das neurologische Korrelat
der Amnesie bei TGA: Im diffusionsgewichteten Bild einer Magnetresonanztomographie fanden sie
punktformige Hyperintensitédten in der CAl-Region des Hippocampus. Der Funktionsausfall ist
also auf dieses Areal beschrénkt, in dem sich auch die Orts-spezifischen Zellen befinden. Daher
ist es naheliegend anzunehmen, dass neben dem Gedéchtnis auch die Navigationsfahigkeit bei der
TGA beeintriachtigt ist. Diese Arbeit hat zum Ziel die Navigationsfahigkeit von TGA-Patienten
postakut, also in den ersten Tagen nach dem Gedéchtnisausfall, und im mehrmonatigen Verlauf zu
untersuchen mit besonderem Augenmerk auf Unterschiede zwischen ego- und allozentrischer Navi-
gation beziiglich eines moglichen Defizits oder eines verédnderten Navigationsverhaltens. Aufterdem
untersucht die vorliegende Arbeit mogliche Unterschiede im Glukose-Metabolismus wéihrend der

Navigation von TGA-Patienten und gesunden Probanden.

Zu diesem Zweck wurden 18 TGA-Patienten untersucht. Als Vergleichsgruppe dienten zwolf
gesunde Probanden. Bei der Untersuchung wurden den Teilnehmer im ersten Schritt, der Explo-
ration, fiinf Bilder gezeigt, die in eine fiir sie unbekannte Umgebung aufgehidngt wurden. In der
zweiten Phase, der Navigationsphase, sollten sie diese dann von alleine wiederfinden, wofiir sie
zehn Minuten Zeit bekamen. Dabei waren die ersten fiinf Ziele in der gleichen Abfolge wie wih-
rend der Exploration angeordnet und reprisentierten damit eine egozentrische Navigation. Die
folgenden Ziele waren in pseudorandomisierter Reihenfolge angeordnet, so dass man Routen neu
zusammensetzen musste und gegebenenfalls eine Abkiirzung nutzen konnte. Dieser Abschnitt der
Suche wurde als allozentrische Route bezeichnet. Wahrend der Untersuchung trugen alle Teilneh-
mer ein Kopfkamera-System, die EYESEECAM, das Videos der Augen und von der Umgebung vor
ihnen aufzeichnete. Aus den Videos der Augen konnte mithilfe von Computerprogrammen fiir jede
einzelne Fixation, die der Proband wahrend der Untersuchung machte, der genaue Ort eingetragen
und ihr ein fixiertes Objekt zugeordnet werden. Zusétzlich dazu erhielten die Patienten eine neuro-
psychologische Testung mit der CERAD-Plus-Testbatterie sowie eine MR-Untersuchung mit Diffu-
sionsgewichtung. Acht TGA-Patienten erhielten aufserdem eine Positronen-Emissionstomographie

mit [*® F]-Fluordesoxyglukose.

Im postakuten Stadium machten die TGA-Patienten trotz normalisierter Gedéchtnisfunktion
signifikant mehr Fehler bei der Navigation als die gesunden Kontrollen, wahrend sie im mehrmona-
tigen Verlauf noch eine Tendenz zur hoheren Fehlerrate zeigten. Durch genauere Betrachtung der
Navigation wihrend ego- und allozentrischer Navigation zeigte sich, dass die Defizite ausschlieflich
wahrend der allozentrischen Navigation auftraten und die egozentrische Navigation nicht beein-
trichtigt war (sieche Abbildung 3.3). In detaillierter Analyse fiel eine signifikante Erhchung der
Fixationen auf spezifische Landmarken von TGA-Patienten wahrend der allozentrischen Route

im Vergleich zu gesunden Kontrollen auf. Zu beiden Untersuchungszeitpunkten waren die TGA-
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Patienten also verstéirkt auf diese Landmarken als Orientierungshilfen angewiesen. Aufterdem nutz-
ten TGA-Patienten zu beiden Untersuchungzeitpunkten die Abkiirzung signifikant seltener (siehe
Abbildung 3.6).

Es korrelierten die TGA-Dauer und das Alter mit der Navigationsleistung (siehe Abbildung
3.4). Im PET konnte bei den TGA-Patienten im Vergleich zu gesunden Teilnehmern eine erhéhte
Aktivitdt im rechten anteriorern Hippocampus sowie extrahippocampal im bilateralen retrosplenia-
len, im parietalen und mesiofrontalen Kortex und im Nucleus dentatus des Kleinhirns nachgewiesen
werden (siche Abbildung 3.2).

Zusammengefasst ergédnzen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit die bestehenden Erkennt-
nisse liber die transiente globale Amnesie beziiglich der Ged&chtnisfunktion um persistierende
Defizite in der Navigationsfahigkeit. Die Erkrankung stellt somit ein gutes Modell zur Analyse der
hippocampalen Kernfunktion beim Menschen dar. Da trotz normalisierter Testergebnisse in der
CERAD-Plus-Testbatterie in dieser Arbeit ein hippocampales Defizit in Form einer allozentrischen
Navigationsstorung detektiert werden konnte, scheint eine Untersuchung der Raumnavigation unter
realen Bedingungen sensitiver als die bislang verwendeten neuropsychologischen Tests Minderfunk-
tionen des Hippocampus anzuzeigen. Das bedeuetet, dass eine solche Untersuchung zur besseren
Diagnosestellung einer demenziellen Entwicklung im Frithstadium, insbesondere bei beginnender
Alzheimer-Erkrankung und sogenanntem amnestic mild cognitive impairment (aMCI), eingesetzt
werden konnte. Hierfiir sollte in zukiinftigen Studien an aMCI-Patienten die Sensitivitdt und Spe-

zifitdt der Navigationstests im Vergleich zu neuropsychologischen Testbatterien untersucht werden.
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