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Kurzreferat

Eine Vielzahl von Verflechtungen zwischen dem vestibularen System und dem medialen
Temporallappen (MTL), insbesondere dem Hippokampus und Parahippokampus, sind be-
reits bekannt und vielfach erforscht. So konnten bei Patienten mit einer defizitaren ves-
tibularen Funktion sowohl strukturelle als auch funktionelle Veranderungen in den genann-

ten Hirnregionen nachgewiesen werden.

In dieser Dissertation wurde untersucht, ob die folgenden kognitiven Funktionen, namlich
die Raumorientierung, das Rotationsgedéachtnis sowie das Gleichgewicht bei Temporalla-
ppenepilepsie-Patienten (TLE-Patienten) im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden
verandert sind. Hierfiir wurden verschiedene klinische Testungen durchgefuhrt. Da die drei
Funktionen auf die vorgeschlagene vestibulare-MTL-Achse angewiesen sind, wird eine

Verschlechterung aller genannten Féahigkeiten bei den TLE-Patienten angenommen.

Es wurden zudem kraniale MRT-Untersuchungen durchgefiihrt, um einen moglichen Zu-
sammenhang zwischen diesen Defiziten und einer Hirnvolumenminderung zu detektieren.
Es wurde ein kleineres Volumen der grauen Substanz in temporalen Bereichen ange-

nommen.
Tatsachlich erzielten die TLE-Patienten signifikant schlechtere Ergebnisse in allen ge-

nannten Verhaltensfunktionen. Ein signifikanter volumetrischer Unterschied konnte jedoch

nicht festgestellt werden.
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1. Einleitung

Obwohl bereits unzahlige Forschungsarbeiten zum Gehirn von Saugetieren veroéffentlicht
wurden, sind die einzelnen Funktionen der Gehirnstrukturen und deren Verbindungen un-
tereinander noch nicht bis ins Detail verstanden.

In mehreren Studien, die sowohl an Menschen als auch an Tieren durchgefihrt wurden,
konnten strukturelle und funktionelle Verflechtungen zwischen dem vestibularen System
(Gleichgewichtssystem) und den Regionen des medialen Temporallappens (MTL), also
u.a. hippokampalen und parahippokampalen Regionen aufgezeigt werden. Dabei erhalt
die Hippokampusformation sowohl Informationen des visuellen als auch des vestibularen
Systems (Stackman et al., 2002; Brandt et al., 2005; Dordevic et al., 2017; Dordevic et al.,
2018; Hitier et al., 2014).

Entsprechend dieser Verflechtungen wurde in dieser Dissertation untersucht, ob die ver-
schiedenen Verhaltensfunktionen, namlich Raumorientierung (Pfadintegration), Rotations-
gedachtnis und Gleichgewicht, bei Temporallappenepilepsie-Patienten (TLE-Patienten)
verandert sind. Da diese Funktionen in unterschiedlichem Ausmal} auf die vorgeschlagene
vestibulare-MTL-Achse angewiesen sind, wird eine Verschlechterung der drei Fahigkeiten

bei den TLE-Patienten angenommen.

Es wurde zudem uberpruft, ob zwischen diesen Veranderungen und den volumetrischen
Unterschieden in der grauen Substanz zwischen TLE-Patienten und Gesunden ein Zu-
sammenhang besteht. Zu diesem Zweck wurden 3D-MRT-Aufnahmen mittels voxelbasier-
ter Morphometrie analysiert. Es wurde ein kleineres Volumen der grauen Substanz im
Hippokampus- und Parahippokampusbereich bei den TLE-Patienten als bei den Kontroll-

probanden angenommen.

Die Temporallappenepilepsie ist eine Erkrankung mit typischen wiederkehrenden epilepti-
schen Anfallen, die ihren Ursprung im Temporallappen haben. Sie zahlt zu den haufigsten
Formen der fokalen Epilepsie. Ein fokaler Anfall ist ein epileptischer Anfallstyp, der in einer

begrenzten Region des Gehirns beginnt (Pascual, 2007).

Die haufigste Ursache der TLE stellt die Hippokampussklerose dar, eine histologische
Veranderung, die bei 50-70% der TLE-Patienten vorhanden ist (Panayiotopoulos, 2010;
Alarcén and Valentin, 2010). Diese Hippokampussklerose weist eine erhéhte Neigung zu

Anféllen (Epileptogenitat) auf und geht mit einer makroskopisch erkennbaren Hirnatrophie
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(Ruckbildung von Hirngewebe), einem Neuronenverlust der Pyramidenzellen (vor allem in
den hippokampalen Bereichen CA1 und CA4) sowie einem bindegewebigen Umbau ein-
her (Bonilha et al., 2009; Blimcke et al., 2002; Mueller et al., 2006; Riederer et al., 2008;
Jietal., 2018).

Entsprechend dieser anatomischen Veranderungen zeigten viele Studien kognitive Defizi-
te bei TLE-Patienten, die mit einer Stérung des MTL-abhangigen deklarativen Gedacht-
nissystems zusammenhangen. Das deklarative Gedachtnis, auch Wissensgedéchtnis ge-
nannt, stellt einen Teil des Langzeitgedachtnisses dar, in dem explizites Wissen gespei-
chert wird, das gezielt verbalisiert werden kann. Auch die raumliche Orientierung wurde
bei der TLE als beeintrachtigt befunden (Bell et al., 2011; Murphy, 2013; Sidhu et al.,
2015). Es konnte demnach ein Zusammenhang festgestellt werden zwischen makrosko-
pisch sichtbaren anatomischen Veranderungen und der funktionellen Beeintrachtigung der

raumlichen Orientierung.

Um diesen Zusammenhang genauer zu untersuchen und zu verstehen, wurde in der hier
beschriebenen Studie ein Konzept vorgeschlagen, das als ,vestibulo-MTL-Achse“ be-
zeichnet wird. Es wurde mithilfe der TLE als Modell fir die gestdrte MTL-Funktion und die

daraus resultierenden vestibularen Defizite getestet.

Der im medialen Temporallappen befindliche Hippokampus spielt eine wichtige Rolle bei
diversen kognitiven Funktionen wie dem raumlichen Vorstellungsvermdgen, dem Gleich-
gewichtsinn und der Wegintegration. Dabei erhalt er seine beiden Inputs aus dem ves-
tibularen und visuellen System. Aus diesem Grunde wird angenommen, dass der mediale

Anteil des Temporallappens ein funktionelles Defizit bei TLE-Patienten aufweist.

Fur die erfolgreiche Orientierung im Raum sowie die Pfadintegration sind sogenannte
Orts- und Gitterzellen im MTL, besonders im Hippokampus und im entorhinalen Kortex
erforderlich. Sie erhalten ihren Input vom vestibularen System und sind somit fur die Be-
reitstellung von raumlichen Informationen entscheidend. Man betrachtete hierbei die mik-
roskopische Anatomie und fuhrte funktionelle Untersuchungen beim Menschen durch
(fMRT) (Dordevic et al., 2018; Moser et al., 2015; Moser et al., 2008; Dordevic et al., 2017;
Stackman et al., 2002).

Unter Pfadintegration versteht man die Einbeziehung von vestibuléren, propriozeptiven

und visuellen Bewegungs- und Beschleunigungssignalen tber die Zeit, um die aktuelle

Seite 9 von 85



Ortsposition und eine Orientierung im Raum in Bezug auf einen Ausgangspunkt zu erhal-
ten.

Dementsprechend zeigten Patienten, die sich einer anterioren Temporallappenteilresekti-
on (Zweidrittel-Resektion des Temporallappens) wegen einer pharmakoresistenten TLE
unterzogen hatten, Defizite in der Pfadintegration, wie sie durch den Dreiecksvervollstan-
digungstest (triangle completion test, TCT) ermittelt wurden (Philbeck et al., 2004;
Worsley, 2001).

Der Dreiecksvervollstandigungstest ist neben dem Entfernungsschatzungstest (distance

estimation) ein Instrument zur Beurteilung der nichtvisuellen raumlichen Orientierung.

Eine weitere kognitive Funktion, die auf dem vestibularen Input in das Speichersystem des
MTL beruht, ist das Rotationsgedéachtnis. Es bezieht sich auf die Fahigkeit, sich die
Amplituden und Richtungen von Koérper- bzw. Kopfdrehungen zu merken. Ob das Rotati-
onsgedachtnis bei Personen mit einer Schadigung des MTL - wie z.B. bei der TLE — be-
eintrachtigt ist, wurde - nach bestem Wissen - bislang beim Menschen noch nicht syste-

matisch untersucht worden.

Das vestibulare System hat eine entscheidende Bedeutung fir eine erfolgreiche Gleich-
gewichtserhaltung (Dieterich and Brandt, 2015; Horak, 2006). Diese Gleichgewichtsfahig-
keiten kdnnen mithilfe des klinischen Gleichgewichtstests (clinical balance test = CBT)
untersucht werden (Mancini and Horak, 2010; Horak et al., 2009; Dordevic et al., 2017)
und sind zum Wissensstand dieser Arbeit bisher an TLE-Patienten noch nicht gemessen
worden. Eine eventuelle Verschlechterung dieser Fahigkeiten bei TLE-Patienten kdnnte
auf eine weitere funktionelle Beziehung zwischen den beiden beteiligten Strukturen (MTL

und vestibulares System) hinweisen.
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2. Hintergrund

Im folgenden Kapitel werden die medizinischen Grundlagen fur das Gesamtverstandnis
dieser Arbeit erlautert.

2.1. Temporallappen und Hippokampus

2.1.1. Der Temporallappen

Der Temporallappen, auch Schlafenlappen genannt, ist einer der vier Teile des Grol3hirns
(Telencephalon) und liegt riickseitig und seitlich (dorsolateral) des Frontal- und Parietalla-
ppens. Er macht etwa 17% des Volumens der menschlichen GrofRhirnrinde aus und wird
auf seiner Oberflache in mehrere Gyri und Sulci unterteilt (Abbildung 1 und Abbildung 2).
Durch eine Vielzahl von Verbindungen u.a. zur Hor-, Geruchs-, Gleichgewichts-, Sprach-
und Sehwahrnehmung stellt der Temporallappen eine enorm wichtige Schaltstelle im Ge-
hirn dar.

Der Temporallappen kann weiter in einen medialen (mittleren), lateralen (seitlichen) und
einen inferioren (unteren) Anteil unterteilt werden: Der mediale Teil stellt das wichtigste
,Koordinationszentrum® des deklarativen Gedachtnisses dar und beinhaltet den Hippo-
kampus, den entorhinalen, den perirhinalen und den parahippokampalen Kortex. Der infer-
iore temporale Bereich selbst ist Teil des visuellen Arbeitsgedachtnisses (working memo-
ry). Hier werden gerade wahrgenommene Inhalte fir Sekunden bis Minuten gespeichert.
Der Hippokampus wird erst dann bendtigt, wenn bestimmte Informationen mittel- bis lang-
fristig im Gedé&chtnis gespeichert werden sollen. Dies wird als Langzeitpotenzierung (LTP)
bezeichnet und wird im nachsten Abschnitt erlautert.
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Abbildung 1: Grenzen des Temporallappens und Positionen der grof3en Sulci und Gyri und anderer anatomi-

scher Landmarken der lateralen und medialen Oberflachen der linken Hirnhéalfte (Kiernan, 2012).
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Abbildung 2: Anatomische Darstellung des Temporallappens in einem schematischen Koronarschnitt durch

den Temporalpol, vor der Amygdala, dem Hippokampus und dem Temporalhorn (Kiernan, 2012).
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2.1.2. Der Hippokampus

Der Hippokampus ist der medial gelegene Abschnitt des Telencephalons und besteht aus
dem Subiculum, dem Gyrus dentatus sowie dem Cornu Ammonis, auch Ammonshorn ge-
nannt.

Da der mediale entorhinale Kortex (MEC) in enger Beziehung zum Hippokampus steht,
bilden die beiden Strukturen eine funktionelle Einheit, die als sogenannte Hippokampus-
formation bezeichnet wird und die zugehdérige weil3e Substanz beinhaltet, insbesondere
die Fimbrien, deren Fasern sich in den Fornix fortsetzen. Der mediale entorhinale Kortex
lasst sich weiter unterteilen in die Regio entorhinalis und die Regio perirhinalis (Fogwe et
al., 2022).

Tail of
Cerebral Optic  Choroid Stl:ia . caudate
peduncle  tract  plexus terminalis nucleus

o . Anterior
(:hormd commissure
fissure ~=

Fimbria Alveus

Fornix \ Temporal horn

of lateral
Dentate ventricle
gyrus .
Hippocampal sulcus Inferior
- longitudinal
Subiculum fasciculus

Entorhinal
area

Parahippocampal sl
gyrus Fusiform gyrus
Collateral
sulcus

Abbildung 3: Querschnitt durch den Hippokampus und Gyrus dentatus mit Aderhautfissur und unterem Horn
des Seitenventrikels. Der Gyrus dentatus und die CA1-4 Bereiche (von Cornu Ammonis) des Hippokampus
sind rot umrandet (modifiziert von (Edinger, 1900)) (Kiernan, 2012).

Der Hippokampus liegt beiderseits am Boden der Seitenventrikel des Temporallappens
und ahnelt in seinem Aussehen einem Seepferdchen, da er eine gebogene wurmartige
Form hat. Seine verschiedenen Untereinheiten — Subiculum, Ammonshorn (Cornu ammo-
nis) und Gyrus dentatus bestehen wie der tbrige Kortex sdmtlich aus plattenartigen

Schichten von Nervenzellen. Allerdings besteht der Hippokampus nur aus drei Schichten
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und nicht aus den typischen sechs Schichten des Isokortex, auch Neokortex genannt
(,Neos" ist griechisch und bedeutet ,jung, neu, ungewdhnlich®).

Deswegen tragt der Hippokampus auch den Namen ,Allokortex” (,Allos“ stammt aus dem
Griechischen und bedeutet ,ein anderer®). Der Allokortex weist wenige, hochstens vier
Schichten auf und ist anders organisiert als der bei Saugetieren und Mensch vorherr-
schende sechsschichtige Neokortex.

Die Assoziationsfasern verbinden alle Teile der GroRhirnrinde mit dem Gyrus dentatus und
dem Subiculum des Parahippokampus, die ihrerseits bis zum Gyrus dentatus vorstehen.
Die grolite efferente Projektion des Subiculums und des Hippokampus verlauft durch den
Fornix zum Hypothalamus. Die Aderhautfissur (choroid fissure) trennt neben den Fimbrien
den Temporallappen vom Nervus opticus, Hypothalamus und Mittelhirn (Mesencephalon)
(Hitier et al., 2014; Fogwe et al., 2022).
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Zusammen mit anderen Gehirnstrukturen, wie der Amygdala und dem Hypothalamus
formt der Hippokampus das limbische System, welches die primitiven physiologischen
Funktionen reguliert. Sie gehoren zu den ,altesten, tiefen und primitiven” Teilen des Ge-

hirns, welche auch als Archikortex bekannt sind (Brandt et al., 2005).

Der entorhinale Kortex projiziert tber den Tractus perforans auf die Koérnerzellen des
Gyrus dentatus. Deren Axone, die Moosfasern, ziehen zu den Pyramidenzellen des Fel-
des CA3 (Cornu ammonis 3, Ammonshorn). Diese wiederum senden die Informationen
Uber die Schaffer-Kollateralen zu den CA1-Pyramidenzellen, welche zuriick zum en-
torhinalen Kortex projizieren. Bei diesem Schaltkreis handelt es sich um ein rein exzitatori-
sches (erregendes) Netzwerk. Wahrend des Kreisens der Erregung andern sich die Ei-
genschaften der Pyramidenzellen im Sinne der Langzeitpotenzierung. Der Verlust von Sy-
napsen und Nervenzellen in diesem Erregungskreis (zuerst im entorhinalen Kortex, spéater
auch im Ammonshorn) kann zu Gedachtnisstérungen fuhren: so wird dieser fir die Frih-
symptome der Alzheimer-Krankheit verantwortlich gemacht (Nakajima et al., 1991,
Lehmann et al., 2000).

Der Hippokampus spielt wegen seiner bekannten Gedachtnisfunktion eine Rolle bei diver-
sen Funktionen wie der Raumorientierung, dem Gleichgewichtsinn und der Wegintegrati-
on.

Raumorientierung und Navigation ,erfordern sensorischen Input hauptséchlich aus dem
vestibularen und visuellen System®, welche die beiden Haupteingange in den Hippokam-
pus darstellen (Abbildung 4). Den vestibularen Input erhalt dieser ,aus dem entorhinalen
Kortex, der im Tractus perforans verlauft und Uberwiegend in der vorderen Hippokampus-
formation verarbeitet wird“. Die visuellen Informationen hingegen werden ,im hinteren Hip-

pokampusteil integriert” (Hifner et al., 2011b; Hifner et al., 2011a).
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der hippokampalen Formation in der Sagittalebene in der medialen
Ansicht. In der Zeichnung ist die getrennte Verarbeitung von vestibularem Input im anterioren Bereich und

visueller Information im hinteren Teil der hippokampalen Formation dargestellt (Hifner et al., 2011b).

Werden beide Hippokampi entfernt, so wie bei dem Patienten Henry Gustav Molaison
(1926-2008), der als H.M. in die Fachliteratur einging, so kommt es zu einer anterograden
Amnesie, es kann also kein neues Wissen dauerhaft abgespeichert werden. Die Amnesie
betrifft die Speicherung von neuer Information im deklarativen Gedéachtnis. Das motorische
Gedachtnis, also z.B. Finger— und Bewegungsfertigkeiten, sind nicht betroffen (Tsanov
and O'Mara, 2015; Winter, 2018).

In einer Studie um Pandya wurde sein Orientierungssinn folgendermal3en beschrieben:
"auch den Weg zur Toilette konnte er nicht mehr finden, und er schien sich an nichts von
den alltaglichen Ereignissen seines Krankenhauslebens zu erinnern.” Zudem bestand ne-
ben der anterograden Amnesie eine ,teilweise retrograde Amnesie, insofern als er sich
weder an den Tod eines Lieblingsonkels drei Jahre zuvor noch an irgendetwas aus der
Zeit im Krankenhaus erinnerte, sich aber an einige triviale Ereignisse erinnern konnte, die
kurz vor seiner Einlieferung ins Krankenhaus stattgefunden hatten.” Seine frihen Erinne-
rungen waren hingegen ,lebendig und intakt®. Die Gedachtnisstdérung von Molaison bes-
serte sich bis zu seinem Tode im Jahre 2008 nicht (Pandya, 2018).

Dem Hippokampus kommt die wichtige Funktion der Langzeitpotenzierung (LTP) zu. Sie
ist fir den Ubergang von Inhalten vom Kurzzeit- ins Langzeitgedachtnis wesentlich.

Das Prinzip der LTP beruht darauf, dass Neurone, die haufig zeitgleich aktiv sind, eine

vermehrte Bildung von Aktionspotenzialen aufweisen und durch die gedffneten Rezepto-
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ren bestimmte lonen einstromen, was zu einer Leitfahigkeitserhdhung fuhrt. Somit verrin-
gert sich der synaptische Widerstand und es resultiert eine lang andauernde Verstarkung
(long-term potention) der synaptischen Ubertragung eines Neurons (Palacios-Filardo and
Mellor, 2019).

Der sogenannte Theta-Rhythmus bildet zudem die Voraussetzung fur die LTP. Es handelt
sich hierbei um gleichférmige Schwingungen mit einer Frequenz von 3-10 Hertz im hippo-
kampalen CA1-Areal. Diese Strukturen dirigieren wie eine Art zellularer Taktstock die fur
die Gedachtnisbildung notwendigen Vorgange im Hippokampus. Vereinfacht gesagt, feu-
ern die Neuronen im Hippokampus also im Gleichtakt, bis zu zehn Mal pro Sekunde. Die-
ses Signal lasst sich im EEG als Theta-Wellen ableiten. (Dannenberg et al., 2015)

In der kirzlich durchgefiuihrten Studie von Leung und Law wurde bestatigt, dass die LTP
unter physiologischen Bedingungen Theta-Phasen-abhangig auftritt. Hierfur wird die préa-
synaptische Aktivitat mit der oszillierenden postsynaptischen Depolarisation gekoppelt.
Ortszellen enthalten ebenfalls intrinsische Membranpotential-Oszillationen und sind des-
halb hervorragend geeignet fur die LTP.

Eine Storung der Theta-Oszillation oder der LTP kann das Gedachtnis bei verschiedenen
neurologischen Stérungen wie Epilepsie und Alzheimer-Krankheit beeintrachtigen. So hat
man bei einigen neurologischen Erkrankungen, u.a. auch bei der Temporallappenepilep-
sie, eine Unterbrechung der Theta-Oszillationen und demnach eine gestdrte LTP beo-
bachtet. Da die LTP zur Gedachtniskodierung beitragt, konnten daraus gestorte Gedacht-

nisfunktionen resultieren (Leung and Law, 2020).

2.2.Das vestibulare System

Das vestibulare System hat wichtige sensorische Funktionen, die zur Wahrnehmung von
Selbstbewegung, Kopfposition und raumlicher Orientierung in Bezug auf die Schwerkraft
beitragen. Neben den sensorischen Funktionen gehéren auch motorische wie die Stabili-
sierung des Blickes, des Kopfes und der Haltung zum Vestibularsystem.

Auch unser Gleichgewicht wird vom vestibularen System gesteuert, das in einen periphe-
ren und einen zentralen Teil unterteilt werden kann. Der periphere Teil umfasst Strukturen
im Innenohr, die als Labyrinth bezeichnet werden und aus drei halbkreisférmigen Bogen-
gangen (dem horizontalen, vorderen und hinteren Gang) und zwei Makulaorgangen, Sac-

culus und Utrikulus, besteht (Abbildung 5). Das Labyrinth ist mit Endolymphe gefullt und
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enthalt spezialisierte Sinneszellen, die sog. Haarzellen, die physische Bewegung in neura-
le Impulse umwandeln. Dadurch werden kontinuierlich Informationen tber die Bewegun-
gen und die Position von Kopf und Korper Uber den Vestibularnerv an zentrale Strukturen
gesendet.

Zu den zentralen Strukturen gehoren die vier Haupt-Vestibulariskerne (Nucleus vestibula-
ris superior, vestibularis lateralis, vestibularis medialis und vestibularis inferior), das Klein-
hirn sowie somatosensorische Kortizes.

Die Vestibulariskerne haben umfangreiche Verbindungen zu Hirnstamm- und Kleinhirn-
strukturen, in ihrer Gesamtheit bilden sie den ipsilateralen Hirnstamm-Vestibular-Kern-
Komplex (VNC). Die Vestibulariskerne erhalten sensorische Informationen aus den Bo-
gengéangen und den Makulaorganen und innervieren direkt Motoneurone im Ruckenmark,
die extraokulare, zervikale und posturale Muskeln steuern.

Das vestibulospinale System lasst sich in das mediale und das laterale aufteilen: Der me-
diale Vestibulospinaltrakt zieht beidseits in das mediale Vorderhorn des Riickenmarks und
reguliert dort die Kopfposition durch reflektorische Aktivierung der Halsmuskulatur als Re-
aktion auf die Stimulation der Bogengange infolge einer Kopfbewegung.

Die Neuronen im lateralen vestibularen Kern sind der Ursprung des lateralen Vestibulospi-
naltraktes. Auch er verlauft zu den Vorderhérnern im Rickenmark und steuert die proxi-
male Extremitatenmuskulatur. Wenn die Makulaorgane eine Abweichung von der aufrech-
ten Haltung oder dem stabilen Gleichgewicht detektiert haben, werden infolgedessen die
Extensoren aktiviert, um diese Abweichung auszugleichen (Fukushima, 1997; Nathan et
al., 1996; Barmack, 2003).

Diese genannten Leistungen des vestibulospinalen Systems sind besonders wichtig fur
die Blickstabilisierung und die Kopf- und Kdrperhaltung wahrend der Bewegung (Purves et
al., 2004; Carleton and Carpenter, 1984).

Wie auch die vestibularen Kerne liefert die Formatio retikularis Informationen an das Ru-
ckenmark, mit dem Ziel, die Kérperhaltung und die Korperstabilitat aufrechtzuerhalten. Die
Formatio retikularis ist ein komplexes Netzwerk von Schaltkreisen im Hirnstamm. Die Neu-
ronen innerhalb der retikularen Formation haben viele unterschiedliche Funktionen, darun-
ter die Koordination der Augenbewegungen, die sensorisch-motorischen Reflexe und die
Koordination von Rumpf- und Extremitadtenbewegungen.

Die beiden Vestibulospinaltrakte gewahrleisten durch direkte Projektionen auf das RU-

ckenmark eine schnelle Kompensationsreaktion auf jede vom Vestibularorgan erkannte
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Abweichung vom Gleichgewicht oder der Haltung. Die retikulare Formation hingegen wird
von anderen motorischen Zentren im Hypothalamus, im Hirnstamm oder in der Grof3hirn-
rinde gesteuert. Man kann also festhalten, dass sie fur die Stabilisierung der Kérperhal-
tung wahrend einer fortlaufenden willktrlichen Bewegung verantwortlich ist (Fregosi et al.,
2017; Nathan et al., 1996).

Wahrend die Rezeptor-Haarzellen in den Bogengangen auf Rotationsbeschleunigungen
des Kopfes reagieren, nehmen der Utrikulus und Sacculus (zusammen als "Otolithen" be-

zeichnet) Linearbeschleunigungen wahr (Smith, 1997).
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Abbildung 5: Das Labyrinth und seine Innervation (Purves et al., 2004).

Forschungen sowohl an Tieren als auch an Menschen haben die Rolle des vestibularen
Systems flr die Kognition aufgezeigt (Smith et al., 2010): Es betrifft die Selbstbewe-
gungswahrnehmung, die Kérperwahrnehmung, die rdumliche Navigation, das raumliche
Lernen, das raumliche Gedachtnis und das Objekterkennungs-Gedachtnis (Zheng et al.,
2004; Angelaki and Cullen, 2008; Zheng et al., 2006; Baek et al., 2010; Smith, 2012;
Besnard et al., 2012).

Man kdnnte meinen, dass diese intrazeptiven Informationen fur die Navigation im Hellen
nicht notwendig sind, da sie Uberwiegend auf visuellen Hinweisen beruht. Allerdings fand
man in Studien heraus, dass Menschen mit beidseitiger vestibularer Dysfunktion bei virtu-
ellen Navigationsaufgaben beeintrachtigt sind. Dies lasst vermuten, dass vestibulare Sig-
nale auch in rein visuellen Umgebungen fur die Navigation notwendig sind (Brandt et al.,
2005).
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Es lasst sich zusammenfassen, dass das vestibulare System einen wichtigen Beitrag zu
der raumlichen Orientierung und zur Navigation leistet, indem es an der Informationser-
zeugung der Kopfbewegungen beteiligt ist. Genauer gesagt sind die halbkreisformigen
Bogengéange fur die Kopfbewegungs-Signalerzeugung notwendig, wahrend die Otolithen-
organe die Stabilitat dieser Informationen unterstitzen (Yoder and Taube, 2014).

Bland und Oddie fanden in ihrer Studie heraus, dass vestibulare Lasionen den oben be-
schriebenen Theta-Rhythmus des Hippokampus dampfen kdnnen. Anders formuliert tra-
gen vestibulare Signale tber ihre Beteiligung am hippokampalen Theta-Rhythmus zur Na-
vigation bei (Bland and Oddie, 2001).

Man untersuchte die Auswirkungen von bilateralen peripheren vestibularen Lasionen an
Ratten: die lasionierten Ratten wiesen im Vergleich zu nicht-lasionierten Ratten zum einen
eine geringere Leistung, als auch eine niedrige Frequenz der Theta-Oszillationen auf.
Zwar tragen vestibulare Signale zur Erzeugung des Theta-Rhythmus bei, jedoch erhalt
dieser neben den vestibularen auch sensorische Informationen wie Kopfbewegungssigna-
le und propriozeptive Informationen. All diese genannten Inputs sind fur das raumliche
Vorstellungsvermdgen wichtig (Russell et al., 2006; Vertes et al., 2004).

Ratten mit Vestibularislasionen schnitten im Labyrinth genauso schlecht ab wie Ratten mit
Hippokampus-Lasionen, aber Tiere mit kombinierten vestibular-hippokampalen Lasionen
schnitten nicht schlechter ab als beide Lasionen allein, was darauf hindeutet, dass der
vestibulare Beitrag zur raumlichen Leistung Uber die Hippokampus-Kreislaufe ankommen
kann (Allen et al., 2007).

In friheren Untersuchungen zur strukturellen und funktionellen Konnektivitat konnten eini-
ge vestibulo-hippokampale Verbindungen gefunden werden. Es wurden vier verschiedene
Wege vorgeschlagen (Abbildung 6), um vestibulare Informationen an dienjenigen kortika-

len Zentren, die an der Kognition beteiligt sind, zu tUbertragen:
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(1) der vestibulo-thalamo-kortikale Weg

(2) der Kopfrichtungsweg: ein Weg vom dorsalen tegmentalen Kern tber den lateralen
mammillaren Kern, den anterodorsalen Kern des Thalamus, zum entorhinalen Kortex

(3) der Theta-Weg: ein Weg vom Tegmentum Uber das mediale Septum zum Hippokam-
pus

(4) ein moglicher Weg uber das Kleinhirn und den ventralen lateralen Kern des Thalamus
(vielleicht zum parietalen Kortex) (Smith et al., 2005; Smith, 1997; Hifner et al., 2007,
Hitier et al., 2014).

Vestibulo-cerebello- Vestibulo-thalamo- Head Direction Theta
cortical pathway cortical pathway pathway pathway

Fastigial

Interpositus N

Abbildung 6: Die vier wichtigsten Verbindungen zwischen dem vestibularen System und der hippokampalen
Formation (Hitier et al., 2014).

In friheren Studien an Affen wurden mindestens fiinf kortikale Regionen identifiziert, in
denen die vestibuléaren Informationen abgebildet werden: der parietale und der soma-
tosensorische Kortex, der parieto-insulare vestibulare Kortex (PIVC), sowie motorische
und temporale Kortices. Dartber hinaus lief3en sich vestibular-bezogene Signale auch in
ausgedehnteren Regionen, einschliel3lich der motorischen und prdmotorischen Regionen
und der frontalen Augenfelder finden. Die meisten dieser Regionen erhalten die vestibula-

ren Projektionen Uber den Thalamus. Die Neuronen in den oben genannten kortikalen Be-
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reichen reagieren auf die Bewegung des Kopfes und erhalten konvergierenden vestibula-
ren, visuellen und somatosensorischen Input (Grusser et al., 1990b, 1990a; Guldin et al.,
1992; Meng et al., 2007; Fukushima, 1997).

2.3.Hippokampo-vestibulare Achse

Mittlerweile weil3 man, dass es in der Hippokampalregion spezialisierte Zellen gibt, die mit
dem Orientierungssinn zusammenhangen: Orts- und Gitterzellen, sowie konjunktive Git-
terzellen, Kopfrichtungszellen, Geschwindigkeitszellen und Grenzzellen im Hippokampus
und im medialen entorhinalen Kortex (MEC). Die beiden erstgenannten Zellarten stellen
Uber ein Koordinatensystem die rdumliche Lage dar. Der zuerst erforschte Zelltyp sind die
sog. Ortszellen, spezielle positionskodierende Neurone. Im Jahre 2014 wurde der Nobel-
preis an John O’Keefe sowie May- Britt und Edvard Moser fur die dahingehende For-
schung verliehen.

Sie identifizierten die Zellen durch die Aufzeichnung der neuronalen Aktivitat bei neurochi-
rurgischen Patienten, die eine virtuelle Navigationsaufgabe durchfihrten (Kandel, 2014).
Die Ortszellen feuern, sprich sie entladen sich selektiv, wenn sich ein Proband an einer
bestimmten Stelle im Raum befindet (vgl. Abbildung 7A).

Bei Untersuchungen des MEC fand man weitere Zellen mit unterschiedlichen Antwortei-
genschaften. Die bekanntesten davon sind die Gitterzellen; sie wurden im Jahre 2005 ent-
deckt. Sie verarbeiten die Ortsinformation, indem sie gewisse Orte in einem gitterférmigen
Raster aus Dreiecken abbilden, das die Umgebung abdeckt. lhre rdaumlichen Felder wie-
derholen sich periodisch in einem hexagonalen Muster. Die Gitterzelle feuert orientie-
rungsabhéangig, wenn sich der Proband an einem von mehreren Stellen im Raum befindet,
die das dreieckige Gitter bilden (vgl. Abbildung 7B).

Gitterzellen lassen sich besonders haufig in der Schicht Il des MEC, aber auch in geringe-

ren Mengen in tieferen MEC-Schichten und im angrenzenden Pra- und Parasubikulum
finden (Eichenbaum and Cohen, 2014; Schiller et al., 2015).

In einer Studie, in der funktionelle MRT-Untersuchungen (fMRI) mit Multi-Voxel-Analyse
sowie Virtual Reality (VR) kombiniert wurde, konnten Hinweise flr die Existenz von Gitter-
zellen im entorhinalen Kortex bzw. im Gyrus parahippokampalis, gefunden werden

(Bellmund et al., 2016). Zwar werden die beiden Begriffe oft synonym verwendet, genauer
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beschrieben ist der entorhinale Kortex jedoch die Rindenschicht, die den Gyrus parahip-
pokampalis Uberzieht.

Wahrend die Teilnehmer sich in einer mithilfe von VR konstruierten Stadt verschiedene
Richtungen zwischen den Geb&auden vorstellten, wurde eine fMRI-Untersuchung bei ihnen
durchgefiihrt. Zudem wurde eine reprasentative Ahnlichkeitsanalyse durchgefiihrt, die die
Aktivierungsmuster iber Voxel hinweg vergleicht, um neuronale Ahnlichkeit zu schatzen
bzw. die Muster der Gehirnaktivitat zu vergleichen.

Im entorhinalen Kortex konnte man in dieser Analyse ein sechseckiges Aktivitatsmuster
detektieren, was charakteristisch ist fur Gitterzellen. Somit wurden Ruckschlisse auf das

Vorhandensein von Gitterzellen im entorhinalen Kortex gezogen (Bellmund et al., 2016).

In einer anderen Forschungsarbeit konnte gezeigt werden, dass die raumliche Organisati-
on der Gitterzellen-Aktivitat bei schnelleren Laufgeschwindigkeiten starker ausgepragt ist
als bei langsamen Laufgeschwindigkeiten. Dies wurde in einem Experiment mit Ratten
herausgefunden, die eine Virtual-Reality Umgebung nach Nahrung absuchten (Doeller et
al., 2010).
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Abbildung 7: Signaleigenschaften der Zelltypen: Ratten suchten in einer quadratischen Umgebung nach
Futter. Immer wenn ein Ausschlag (Spike) auftritt, wird der Aufenthaltsort des Tieres aufgezeichnet. Die
Warmebildkarte zeigt die Aktivitat einer bestimmten Zelle in Abhangigkeit vom Standort. Die Farbskala reicht
von dunkelblau (keine Aktivitat) bis rot (maximale Aktivitéat). (A) CAl-Ortszellen [17]. (B) MEC-Layer-II-
Gitterzellen. (C) MEC-Grenzvektor-Zellen (Sanders et al., 2015).

Neben den Orts- und Gitterzellen liel3en sich schlie3lich noch folgende andere Zelltypen
finden: konjunktive Gitterzellen, Kopfrichtungszellen, Geschwindigkeitszellen und Grenz-
zellen (Abbildung 7 (C)). Mithilfe der konjunktiven Gitterzellen kdnnen die Représentation
der raumlichen Position wahrend der Bewegung aktualisiert werden, indem diese Zellen
Positions- und Richtungsinformationen integrieren bzw. verarbeiten. Das Wort ,conjunge-
re“ stammt aus dem Lateinischen und bedeutet ,,verbinden®. Es werden demnach sowohl
Positions- als auch Richtungsinformationen miteinander verbunden.

Die Kopfrichtungszellen erfassen Richtungsbewegungen des Kopfes. Dabei reagiert jede
Zelle spezifisch auf eine bestimmte Orientierung des Kopfes, sodass sich eine Art Kom-
pass bildet, wenn man alle Kopfrichtungszellen zusammen betrachtet.

Die Geschwindigkeitszellen zeichnen sich durch eine positive, lineare Reaktion auf die
Laufgeschwindigkeit aus.
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Die zuletzt genannten Grenzzellen ,feuern®, d.h. sie geben ein Signal ab, wenn sich der
Proband in der Nahe einer Wand oder eines Randes einer Umgebung befindet (Sargolini
et al., 2006; Taube, 2007; Taube et al., 1990; Peyrache et al., 2015; Kropff et al., 2015).

Der Hippokampus erhalt kortikalen Input von zwei Hauptbahnen: dem medialen entorhina-
len Kortex (MEC) und dem lateralen entorhinalen Kortex (LEC):

Der MEC Ubermittelt hochspezifische raumliche Informationen an den Hippokampus in
Form von Gitterzellen, Grenzzellen und Kopfrichtungszellen, er erhalt also tberwiegend
visuelle Inputs in Form von orts- und richtungsabhangigen Feuerungsmustern vom dorso-
lateralen als auch dorsoanterioren Thalamus. Im dorsokaudalen MEC wurden korrelierend
dazu die entorhinalen Gitterzellen entdeckt.

Die Informationen aus dem LEC sind hingegen sensorischer Herkunft Gberwiegend aus
dem perirhinalen, piriformen und insularen Kortex. Subkortikal erhalt der LEC den starks-
ten Input von der Amygdala und den olfaktorischen Strukturen (Abbildung 8). Einige Stu-
dien haben gezeigt, dass LEC-Neurone auf Items wie Geriiche, Bilder oder Ansichten von
(dreidimensionalen) Objekten reagieren und dadurch auch zur Ermittlung der aktuellen

Position beitragen.
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Abbildung 8: Anatomische Aufteilung der kortikalen Eingdnge zum Hippokampus (Burwell, 2000). Der LEC
erhalt den gro3ten Input vom perirhinalen Kortex, einem Teil der ventralen ("was"-) Bahn des Gehirns. Der
MEC erhalt Input vom postrhinalen (parahippokampalen) Kortex, einem Teil des dorsalen ("wo") Pfads. Der
MEC erhalt zudem wichtige raumliche Inputs vom prasubikuléren, postsubikuldren und retrosplenialen Kor-
tex, die alle eine stéarkere raumliche Komponente aufweisen als der postrhinale Kortex (Knierim, 2006).

Die Projektionen von LEC und MEC zum CAL bleiben entlang der transversalen (proximal-distalen) Achse
des Hippokampus aufgeteilt, wahrend die Projektionen zum DG und CAS3 auf die gleichen anatomischen
Regionen konvergieren. (Der Einfachheit halber wurden einige anatomische Verbindungen aus diesem Dia-
gramm ausgeschlossen. super: oberflachliche Schichten Il und Ill, die Eingange zum Hippokampus. deep:

tiefe Schichten V und VI, die Riickmeldungen vom Hippokampus erhalten).

Vereinfacht kann man festhalten, dass der MEC Teil des dorsalen (,wo“) Datenstroms ist,
wohingegen der LEC Teil des ventralen (,was") Verarbeitungsstroms ist. Beide Daten-
strome erreichen den Hippokampus, wo die einzelnen Informationen miteinander verknupft
und verarbeitet werden. Der Hippokampus tragt demnach entscheidend zum episodischen
Gedachtnis bei, indem die kontextspezifischen Informationen ,Objekt“ mit dem ,Ort* ver-
bunden werden (Kerr et al., 2007; Deshmukh and Knierim, 2011).

Vom Hippokampus aus projizieren die MEC- und LEC-Inputs reziprok (wechselseitig) in
den parahippokampalen Kortex. Das Feuerungsmuster von Hippokampusneuronen spie-
gelt also eine Kombination aus raumlichen und zeitlichen Informationen kombiniert mit
kirzlichen Erfahrungen wider (Naber et al., 2001; Neunuebel and Knierim, 2012; Kitamura
et al., 2014).
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Durch standig laufende Oszillationen wird eine Zeitskala definiert und hilft bei der Organi-
sation, sprich der zeitlichen Einordnung dieser Kodierung. Der Theta-Rhythmus gehort als
wichtigster Taktgeber zu diesen Oszillationen.

Wie bereits erwahnt, spielt der Hippokampus fir unser episodisches Gedachtnis eine ent-
scheidende Rolle. Diese beruht wiederum auf der Assoziation bzw. Dissoziation von Ob-
jekten und Orten zu einem bestimmten zeitlichen Rahmen und ist vermutlich auf die kom-
plizierte Organisation des Temporallappens zurtickzufihren (Burgess et al., 2002; Gupta
et al., 2012; Lisman and Jensen, 2013).

2.4.Die Temporallappenepilepsie

Die Epilepsie ist eine weit verbreitete neurologische Erkrankung, die 0,6-1,5% der
Bevolkerung oder etwa 50 Millionen Menschen weltweit betrifft. Von diesen 50 Millionen
Menschen leben 80% in den Entwicklungslandern (Leonardi and Ustun, 2002).

Bei bis zu 3% der Weltbevdlkerung tritt im Laufe des Lebens mindestens ein epileptischer
Anfall auf.

Die Wahrscheinlichkeit, an einer Epilepsie zu erkranken, ist im ersten Lebensjahrzehnt
und nach dem 60. Lebensjahr am héchsten, wobei die Raten bei Mannern in der Regel
héher sind (Meldrum and Bruton, 1992).

Ausgelost wird ein epileptischer Anfall durch voriibergehende synchrone Entladungen
zahlreicher Neuronen (Nervenzellverbande), was zu unwillkirlichen Funktionsstérungen
fuhrt. Durch die exzessive Entladung kommt es zu einer Potentialsummierung, die man im
EEG ableiten kann. Die Erscheinungsformen sind dabei sehr vielfaltig. Charakteristisch fur
die Erkrankung ist ihr paroxysmales (anfallsartiges) Auftreten.

Sind die Entladungen (zunachst) auf einzelne Hirnanteile begrenzt bzw. gehen sie von
einem bestimmten begrenzten Bereich des Gehirns aus, spricht man von einem fokalen
epileptischen Anfall. Sie kdnnen sich allerdings auch auf mehrere Teile des Gehirns oder
auf das gesamte Gehirn ausbreiten. Anhand der Symptome des jeweiligen epileptischen
Anfalls konnen Rickschlisse auf den Ursprungsort im Gehirn gezogen werden. Fokale
Epilepsien kénnen mit einer Beeintrachtigung des Bewusstseins oder auch ohne diese
auftreten.

Die fokalen Epilepsien werden in lasionelle und nicht-lasionelle (friher: kryptogen) aufge-
teilt.
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Neben der fokalen Epilepsie gibt es noch die genetisch generalisierte Epilepsie, ,bei der
beide Hirnhemispharen betroffen sind. Aufgrund einer sehr schnellen Propagation lassen
sich die Netzwerke schwer eingrenzen® (Schmitt et al., 2020).

Die generalisierte Epilepsie wird nicht naher beschrieben werden, da sich die Dissertation
ausschlief3lich mit der fokalen Epilepsie des Temporallappens befasst.

Bei der TLE (Temporallappenepilepsie) handelt es sich um die haufigste Form der fokalen
Epilepsie. Sie kann unterschiedliche Auswirkungen auf die Gehirnfunktionen haben, je
nachdem, welche Gehirnregionen genau betroffen sind. Jedoch weif3 man sicher, dass die
TLE z.B. die raumliche Orientierung negativ beeinflusst, da die Funktionsstérungen in den
gedachtnis- und orientierungsrelevanten Bereichen des medialen Temporallappens auftre-
ten, namlich im Hippokampus und im entorhinalen Kortex.

Der partielle Untergang von Neuronen im Hippokampus ist in der Regel ein Merkmal der
TLE, woraus ein kognitives Defizit resultiert, nAmlich die episodische Gedéachtnisstérung.
(Thom, 2014; Duan et al., 2020; Graham and Gaffan, 2005; Lin et al., 2012; Meyer et al.,
2010; Bell et al., 2011; Kuhn et al., 2018; Whelan et al., 2018; Cavazos and Cross, 2006).
Fur die TLE ist z.B. typisch, dass epigastrische Auren von oralen und manuellen Automa-
tismen (automotorischer Anfall) gefolgt sind (Henkel et al., 2002). Zudem zeigt sich der
Alltag der Patienten wegen der Unvorhersehbarkeit der Anfélle sehr eingeschrankt, bei-
spielsweise ist das Fahren eines Autos oder Fahrrads oder die Austibung bestimmter T&-
tigkeiten stark limitiert (Wieser, 2004; Wiebe et al., 2001; Jardim et al., 2012).

Die Hippokampussklerose (HS) ist die haufigste Ursache flr pharmakoresistente fokale
Epilepsien (d.h. mesiale Temporallappen-Epilepsie mit Hippokampus-Sklerose; mTLE-HS)
(Blumcke et al., 2012; Meyer et al., 2010).

Der grof3te Teil unseres Verstandnisses der Pathophysiologie der MTLE (mesial temporal
lobe epilepsy) beruht auf Untersuchungen von Hirngewebe, das chirurgisch von Patienten
mit therapieresistenter und einseitiger MTLE gewonnen wurde: Eine histologische Unter-
suchung dieser Proben zeigte das charakteristische Muster des segmentalen Neuronen-

zellverlusts und einer begleitenden Astrogliose (Cendes et al., 2014).
Die Erkrankung ,Epilepsie” ist allgemein gut behandelbar, mehr als 70% der behandelten

Patienten erreichen eine langfristige Remission oder Anfallsfreiheit, in der Regel innerhalb

von funf Jahren nach der Diagnose (Boer et al., 2008).
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Leider kommt es trotz optimaler Behandlung mit anfallssupprimierenden Medikamenten
(Antiepileptika) bei einigen Patienten weiterhin zu epileptischen Anféllen. Insbesondere die
Temporallappenepilepsie zahlt zu den pharmakoresistenten und damit schwer behandel-
baren Epilepsien. Eine Mdglichkeit der Behandlung ist ein chirurgisches Vorgehen mit ei-
nem sehr guten postoperativen Anfallsverlauf.

.,Nach Resektionen im Temporallappen sind 44-80% der Patienten fir die nachsten funf
Jahre und 41-49% fir die nachsten zehn Jahre anfallsfrei.“ Bei diesen Resektionen wur-
den ,vorwiegend eine anteriore Temporallappenteilresektion, aber auch eine selektive
Amygdala-Hippokampektomie® durchgefihrt (Schmitt et al., 2020).

Bei der Mehrheit der Patienten verbesserten sich die epileptischen Anfalle nach einer an-
terioren temporalen Lobektomie, die eine Resektion des Hippokampus, der Amygdala und
des angrenzenden temporalen Neokortex umfasst (Engel, 1992). Dabei wird postuliert,
dass die Mechanismen, die der Entwicklung und der Therapieresistenz der MTLE zugrun-
de liegen, innerhalb des resezierten Gewebes liegen missen. In einer Langzeitstudie
nach temporaler Lobektomie bei einseitiger MTLE waren etwa 65% der Patienten anfalls-
frei oder hatten nur Auren (Ergebnis nach Engel Klasse 1), und weitere 15% waren in ihrer
Anfallshaufigkeit signifikant verbessert (Ergebnis der Klasse II). Die restlichen Patienten

hatten seltene epileptische Anfélle (Foldvary et al., 2000; Tisi et al., 2011).

2.5.Beschreibung der untersuchten Fahigkeiten (Pfadintegration, Rotationsge-

dachtnis und Gleichgewicht)

2.5.1. Raumliche Informationen und deren Verarbeitung — Pfadintegration

Unter dem Begriff ,Pfadintegration” versteht man die Integration von vestibularen, proprio-
zeptiven und visuellen (nur optic-flow) Bewegungs- und Beschleunigungssignalen tber die
Zeit, um die aktuelle Ortsposition und eine Orientierung im Raum in Bezug auf einen Aus-
gangspunkt zu erhalten. Es werden also interozeptive Informationen verarbeitet. Die Be-
wegungsinformationen werden somit in Entfernungsinformationen umgewandelt, um die
raumliche Orientierung wahrend der Selbstbewegung im Dunkeln aufrechtzuerhalten. Da-
bei ist eine Reihe von Prozessen beteiligt, die sowohl temporale als auch extratemporale
Strukturen betreffen.

Die Fahigkeit zur Pfadintegration lasst sich mithilfe des Dreiecksvervollstdndigungstests

untersuchen (Dordevic et al., 2018; Xie et al., 2017). Es handelt sich um einen komplexen
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Test, bei dem unterschiedliche dreieckige Wege auf dem Boden eines Raumes markiert
und aktiv abgelaufen bzw. im Rollstuhl sitzend abgefahren werden.

Man testete dabei junge und éltere Erwachsene und stellte zunéchst keinen Unterschied
zwischen beiden Gruppen fest, wenn sie mit verbundenen Augen zu Ful3 entlang der
Wegabschnitte gefiihrt wurden, wenn also sowohl kinasthetische als auch vestibulare In-
formationen mit einbezogen wurden. Unter Kinasthesie versteht man die Tiefensensibilitat
der Muskeln und Gelenke bei einer Bewegung. Beim Bewegungsempfinden hingegen
handelt es sich um eine vestibulare Funktion.

Danach entzog man den Teilnehmern die kinasthetisch-sensomotorische Information, in-
dem man sie mit dem Rollstuhl entlang der Wege schob, sodass sie sich vollstandig auf
den vestibuléaren Input verlassen mussten.

Standen ausschlief3lich die vestibularen Informationen zur Verfuigung, erzielten die alteren
Probanden schlechtere Leistungen als die jingeren. Es lasst sich daher vermuten, dass
im Alter vestibulare Leistungen bzw. die Verarbeitung vestibularer Informationen im Hip-

pokampus reduziert sind (Xie et al., 2017).

Sowohl kognitive als auch sensorische und motorische Mechanismen der Aktualisierung
eines zurtckgelegten Weges sind essentiell, da sie auf diese Weise die Raumposition be-
zogen auf den Ausganspunkt aktualisieren und durch neu eintreffende Informationen, die
kontinuierlich verarbeitet werden, eine fortlaufende Schatzung der aktuellen Position er-
maoglichen. Da die Pfadintegration auf der Wahrnehmung von Geschwindigkeit, Zeit und
Beschleunigung basiert, ist sie anfallig fur Akkumulationsfehler. So eignet sie sich sehr gut
fur die Navigation in kleineren Raumen, da die Integrationsfehler exponentiell zur zurtick-

gelegten Strecke zunehmen (Loomis et al., 2001).

In einer anderen Studie untersuchte man die Orientierungsfahigkeit von 18 akuten
Schlaganfallpatienten im Dunkeln und verglich die Ergebnisse mit gesunden Kontrollpro-
banden. Vier von den 18 getesteten Patienten wiesen eine Schadigung der temporoparie-
talen Verbindung auf. Diese Schadigung fuihrte zu folgenden Defiziten in der raumlichen
und zeitlichen Orientierung: zum einen wurde bei diesen vier Patienten eine beeintrachtig-
te raumliche Orientierungsleistung fur linksgerichtete (kontralasionale) im Vergleich zu
rechtsgerichteten (ipsilasionale) Rotationen gezeigt. Zum anderen unterschatzten sie die
zurlickgelegte Distanz und die Bewegungsdauer fir Links- im Vergleich zu Rechtsdrehun-
gen. Jedoch zeigten alle 18 getesteten Lasionspatienten eine normale Eigenbewegungs-

wahrnehmung.
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Es lasst sich schlussfolgern, dass die Kortexregionen, die die vestibuldre Bewegung ("be-
wege ich mich?") und die vestibular-rdumliche Wahrnehmung ("wo bin ich?") vermitteln,
unterschiedlich sind. Die Defizite in der zeitlichen und raumlichen Orientierung kdnnen mit
Lasionen der temporoparietalen Verbindung funktionell verknipft werden. Dies impliziert,
dass die temporoparietale Verbindung als kortikaler temporaler Integrator fungieren kann,
der Schatzungen der Eigenbewegungsgeschwindigkeit Uber die Zeit kombiniert, um eine
Schatzung der zuriickgelegten Distanz abzuleiten. Man kann daraus schlussfolgern, dass
zeitliche Anomalien zu einer raumlichen Desorientierung fliihren kdnnten und umgekehrt
(Kaski et al., 2016).

Hippocampal
Region

Entorhinal ?Dt:;(gcﬁt)ii;icst
Cortex

0
Perirhinal & Parahippocampal

Cortex

Cingulate and Posterior
Retrosplenial Cortex Parietal Cortex

Abbildung 9: Kortikale Inputs in den medialen Temporallappen. Die Abbildung zeigt ein schematisches Dia-
gramm, das den prozentualen Anteil des kortikalen Inputs aus unimodalen und polymodalen Bereichen in
die perirhinale und parahippokampale Kortizes im medialen Temporallappen zeigt (die schwarzen Kast-
chen). Als unimodal werden Rezeptoren oder nervale Strukturen bezeichnet, die Informationen lediglich
einer Sinnesmodalitaten erhalten bzw. auf diese mit einer Reizantwort reagieren. Polymodale Strukturen
beziehen ihre Informationen aus mehreren Modalitaten. Abkirzungen: TEO (zytoarchitektonisches Areal
TEO im posterioren inferioren temporalen Kortex); TE (zytoarchitektonisches Areal TE im anterioren tempo-

ralen Kortex V4: Teil des visuellen Kortex im Okzipitallappen (Buffalo et al., 2006).

Die in Abbildung 9 dargestellten Prozentsatze des kortikalen Inputs stammen von (Suzuki
and Amaral, 1994). Aufgrund des hohen Inputs (45% vom zingularen und retrosplenialen
Kortex und 8% vom posterioren parietalen Kortex) von ,wo“Informationen auf den para-

hippokampalen Kortex und den hohen Input vom TE und TEO mit 62% auf den perirhina-
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len Kortex mit ,was“-Informationen kénnte der parahippokampale Kortex fur das rdumliche
Gedachtnis wichtiger sein (rote Linien und Kasten, vgl. Abbildung 9), wahrend der peri-
rhinale Kortex Uberwiegend fir das Objektgedachtnis zusténdig sein konnte (blaue Linien
und Kasten). Darlber hinaus deuten diese Daten darauf hin, dass der perirhinale Kortex
sowohl am rdumlichen Gedé&chtnis als auch am Objektgedéachtnis beteiligt ist, da er eine
grol3e Menge an raumlicher Information tGber den parahippokampalen Kortex erhélt. Die
Dicke der Linien stellt ungefahr die relativen Prozentsétze des kortikalen Inputs dar
(Buffalo et al., 2006).

Im Rahmen der Pfadintegration ist ein sogenannter Referenzvektor oder Heimfindevektor
(Homing-Vektor) erforderlich, der die Laufrichtung und die Entfernung zum Zielort repra-
sentiert. Hierfur werden folgende Informationen verwendet, um den Referenzvektor zu je-
dem Zeitpunkt zu aktualisieren: ein Start-Referenzpunkt, die Verfolgung der Eigenbewe-
gungen, die Verarbeitung dieser Eigenbewegungseingaben zur Ableitung von Informatio-
nen Uber die zurickgelegte Entfernung und Richtung und schliel3lich eine Gedachtnis-
komponente, die die Strecke und Entfernung bzw. die Richtung des Startpunktes relativ
zur aktuellen Position (entspricht dem Referenzvektor) speichert (Worsley, 2001).

Es wurden bereits einige unterschiedliche Modelle der Pfadintegration beschrieben:

Das erste Modell geht davon aus, dass die Pfadintegration ein kontinuierlicher Prozess ist,
so dass zu jedem Zeitpunkt ein Referenzvektor verfigbar ist und kein Speicher fur die
Ausgangsroute erforderlich ist. Dies kdnnte neuronal durch die kontinuierliche Berechnung
eines motorischen Programms erreicht werden (Benhamou et al., 1990).

Das zweite Modell basiert auf der Annahme, dass der Heimfindevektor zu unterschiedli-
chen Zeitpunkten, wie z.B. dem Ruckkehrpunkt, abgeleitet wird und dass die Pfadintegra-
tion von der Beibehaltung der Ausgangsroute, die im Gedachtnis gespeichert wird, ab-
hangt (Golledge, 1999).

2.5.2. Rotationsgedachtnis

Frihere Studien haben gezeigt, dass vestibulare und kinetische Hinweise fir die Aktuali-
sierung von Rotationen wichtiger sind als fur Translationen. Unter einer Translation ver-
steht man eine geradlinige Bewegung, bei der alle Punkte des bewegten Korpers oder
Person parallel um gleichlange Strecken verschoben werden. Bei einer Rotation hingegen
bewegen sich alle Punkte eines Korpers oder einer Person kreisformig um eine gemein-

same Achse.
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Simulierte Drehungen, die nur visuell dargestellt wurden, ergaben eine reduzierte raumli-
che Orientierungsfahigkeit im Vergleich zu physikalischen Rotationen bei gleichem visuel-
lem Input. Man schlug vor, dass es ratsam ist, bei Aufgaben, die die rAumliche Orientie-
rung betreffen, virtuelle Umgebungen mit realen Rotationen und Translationen zu kreieren.
Allerdings garantiert das blof3e Hinzuftigen physischer Bewegungen nicht unbedingt eine
bessere raumliche Orientierungsleistung, wie (Kearns et al., 2002) gezeigt haben: Die Re-
aktionsvariabilitat nahm zwar ab, aber die Teilnehmer waren immer noch unempfindlich
gegeniber Drehwinkeln (Péruch et al., 1999).

Insgesamt gibt es bisher nur wenige Studien, die sich mit dem Rotationsgedachtnis be-
schaftigt haben.

2.5.3. Gleichgewicht / Gleichgewichtskontrolle

Fur das Aufrechterhalten des Gleichgewichts wird neben den vestibularen und visuellen
Inputs zusatzlich das somatosensorische sowie das propriozeptive System beansprucht.
Somatosensorisch bedeutet "die Korperwahrnehmung betreffend". Damit ist die Wahr-
nehmung gemeint, die durch die propriozeptiven und taktilen Empfindungen der Haut, der
Organe, der Muskeln und der Gelenke vermittelt wird (Abbildung 10).

Dabei wird die Propriozeption auch Tiefenwahrnehmung genannt und gewéhrleistet die
Empfindung von Lage, Haltung und Bewegungen des Korpers im Raum. Hierfur werden
Informationen Uber die Aktivitat von Muskeln, Sehnen und Gelenken von sogenannten
Propriozeptoren an das Gehirn Gbermittelt. Zu den Propriozeptoren gehéren Muskelspin-
deln, sensible Rezeptoren wie die Knochenhaut, Bander und Gelenkkapsel sowie Seh-
nenspindeln, die allesamt auf Druck und Verformung reagieren (Dieterich and Brandt,
2018; Keller et al., 2002; Peterka, 2018).
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Gleichgewicht

Gleichgewichtsorgan im Innenohr

Senscren in Muskeln
und Gelenken

Abbildung 10: Ubersicht (iber die Komponenten, die fir die Aufrechterhaltung des Gleichgewichts beitragen
(Moser and Zenner, 2019).
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3. Methoden

3.1.Bewertung durch die Ethikkommission

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Otto-von-
Guericke-Universitat genehmigt (Genehmigungsnummer: 156/14). Alle Probanden erteil-

ten eine schriftliche Einwilligung nach Aufklarung gemarf der Erklarung von Helsinki.

3.2.Beschreibung der Probanden

Fir die Studie wurden 20 Patienten im Alter von 23 bis 75 Jahren mit der gesicherten Di-
agnose ,Temporallappenepilepsie” rekrutiert. Die Diagnose wurde von einem Neurologen
mit zertifizierter epileptologischer Expertise (FCS) gestellt.

Zuvor wurden durch die Bereitstellung von Patientendaten aus der Sektion ,Epileptologie®
der Neurologischen Universitatsklinik der Otto-von-Guericke-Universitat in Magdeburg ge-
eignete Patienten ausgewabhlt: zur Diagnosesicherung wurde bei allen Patienten mittels
eines Video-EEG-Monitorings (d.h. Anfallssemiologie sowie iktales und interiktales EEG)
und bildgebenden Verfahren (epilepsiespezifisches MRT) und ggf. Zusatzuntersuchungen,
wie das PET (Positronenemissionstomographie) durchgefiihrt, um eine plausible Hypothe-
se bzgl. der sogenannten epileptogenen Zone stellen zu kénnen. Die epileptogene Zone
ist das Areal, dessen hypothetische Entfernung zur Anfallsfreiheit fihren wirde. Der
Nachweis einer epileptogenen Zone im Temporallappen bildet somit ein sehr genaues Kri-
terium fur die Diagnosestellung ,Temporallappenepilepsie”.

Ausschlusskriterien waren das Vorhandensein eines klinischen oder bildmorphologisch
nachweisbaren Kleinhirnsyndroms, wie es typischerweise bei Patienten mit medikamentos
induzierter vestibularer Dysfunktion auftritt. Keiner der ausgewahlten Patienten hatte klini-
sche Anzeichen eines Kleinhirnsyndroms oder einer vestibularen Stérung, zudem durfte
keine Kontraindikation fur eine MRT-Untersuchung bestehen, da bei jedem Probanden
eine kraniale MRT-Untersuchung durchgeftihrt wurde. Daher stellte eines der Ausschluss-
kriterien eine bereits implantierte Behandlung mittels der tiefen Hirnstimulation (DBS) dar
(Tabelle 1).
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Vorliegen von einfach- und komplex-fokalen | tiefe Hirnstimulation (DBS)
Anféllen, vereinbar mit der Diagnose , Tem-

porallappenepilepsie®

gesicherte Diagnose ,, Temporallappen- Kleinhirnsyndrom

epilepsie” von einem Neurologen

Alter zwischen 23 und 75 Jahren

MRT-Fahigkeit

Tabelle 1: Tabellarische Ubersicht tiber die Ein- und Ausschlusskriterien der Probanden

Schlief3lich wurden die Ergebnisse der in die Studie eingeschlossenen TLE-Patienten mit
gesunden Kontrollteiinehmern paarweise alters- und geschlechtsspezifisch verglichen (
Tabelle 2). Acht der Patienten hatten sich einer anterioren Temporallappenteilresektion
(aTLTR) unterzogen. Eine Hippokampussklerose lag bei elf TLE-Patienten vor, bei den

anderen neun konnte keine Sklerose nachgewiesen werden.

TLE-Patienten Kontrollprobanden
Alter 46.7 +15.1 47.4+15.0
Weibliches Geschlecht 7 7
Lateralisierung 14 links, 3 rechts, 3 bilat-
eral
Anzahl der Operierten 8
Sklerose des Hippokampus 11

Tabelle 2: Charakteristika der teiinehmenden Probanden

Es gab keine signifikanten Unterschiede in Alter (46,7 + 15,1 vs. 47,4 £ 15,0). Zu jeder
TLE-Patientin wurde weiterhin eine weibliche Kontrollprobandin ausgewabhlt, zu jedem
TLE-Patienten ein mannlicher Kontrollproband (pairwise matching). Insgesamt wurden in
beiden Gruppen jeweils sieben Frauen und 13 Manner untersucht. Es wurden von allen
TLE-Patienten anfallssupprimierende Medikamente zum Zeitpunkt der Messung einge-
nommen: von vier Patienten wurde ein anfallssupprimierendes Medikament eingenom-
men, von sieben Patienten zwei Medikamente, von sechs Patienten drei, von zwei Patien-

ten vier und von einem Patienten wurden funf anfallssupprimierende Medikamente einge-
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nommen. Die Krankheitsdauer reichte von funf bis 51 Jahren. Die Zeit, die seit dem letzten
epileptischen Anfall vergangen war, lag zwischen einer Woche und 24 Jahren vor der je-
weiligen Messung. Die Lateralisierung lag bei 14 Patienten auf der linken Seite, bei drei
auf der rechten Seite und bei den anderen drei Patienten war eine bilaterale Lateralisie-
rung zu verzeichnen (Tabelle 3).

Patient  Zeit nach Krank- Lateralis-  Anzahl der  Operation (ante- Sklerose des
P) dem letz- heitsdauer ierung anfallssupp-  riore Temporal- medialen
ten epilep-  (in Jah- rimierender  lappenteilresek- Temporal-
tischen ren) Medikati- tion) lappens
Anfall on(Antiepilepti
ka), die zum
Zeitpunkt der
Studie einge-
nommen wur-
den
P1 1 Woche 11 Links 3 Nein Ja
P2 3Jahre 33 Links 3 Nein Nein
P3| 2 Jahre 8 Links 3 Nein Nein
P4 | 24 Jahre 22 Links 5 Ja, aTLTR Nein
unter Ausspa-
rung der hip-
pokampalen
Strukturen
P5 4 Jahre 20 Rechts 2 Ja, aTLTR Hippokampus

aufgrund der aT-
LTR nicht mehr
vorhanden

P6 4 Jahre 9 Links 2 Ja, aTLTR Hippokampus
aufgrund der aT-
LTR nicht mehr

vorhanden
P7| 2 Jahre 5 Beide 2 Nein Nein
Seiten
betreffend
P8 1 Jahr 24 Beide 1 Nein Nein
Seiten
betreffend
P9 1 Monat 11 Links 2 Nein Nein
P10 | 5 Jahre 34 Links 3 Ja, aTLTR Hippokampus
aufgrund der aT-
LTR nicht mehr
vorhanden
P11| 1 Monat 24 Links 3 Ja, aTLTR Hippokampus
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aufgrund der aT-
LTR nicht mehr

vorhanden
P12 2 Wochen 27 Links 2 Nein Ja
P13 2 Jahre 5 Links 3 Nein Nein
P14 | 5 Jahre 7 Links 1 Ja, aTLTR mit  Hippokampus

Amygdalohip- aufgrund der aT-
pokampektom LTR nicht mehr

ie vorhanden
P15 1 Jahr 17 Links 4 Nein Ja
P16 1 Jahr 50 Links 1 Nein Nein
P17 1 Jahr 25 Rechts 1 Nein Nein
P18 | 5 Jahre 11 Links 2 Ja, aTLTR Hippokampus

aufgrund der aT-
LTR nicht mehr
vorhanden

P19 5 Jahre 51 Rechts 4 Ja, aTLTR Hippokampus

aufgrund der aT-

LTR nicht mehr
vorhanden

P20 1 Jahr 6 Rechts 2 Nein Ja

Tabelle 3: Klinische Charakteristika der Temporallappenepilepsie-Patienten; aTLTR = anteriore Temporalla-
ppenteilresektion

3.3.Studiendesign

Die hier vorgestellte Studie wurde als Querschnittsstudie mit dem Faktor Gruppe (Kontrol-
le, Epilepsie) geplant und organisiert. Alle Messungen fanden von Januar bis Dezember
2018 im Deutschen Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen in Magdeburg statt und

wurden bei jedem Probanden jeweils in der gleichen Reihenfolge durchgefuhrt.

3.4.Beschreibung der durchgefuhrten Messungen

3.4.1. Raumliche Orientierung

Zur Beurteilung der nichtvisuellen raumlichen Orientierung wurden die beiden folgenden

beiden Tests verwendet:
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3.4.1.1. Entfernungsschatzung - distance estimation

Der Teilnehmer befand sich am Startpunkt x und sollte sich jeweils Punkte merken, die in
2,0 m, 2,5 mund 3,0 m Entfernung in der gleichen horizontalen Linie wie der Startpunkt
lagen. Seine / ihre Aufgabe bestand nun darin, mit geschlossenen Augen zu den jeweili-
gen Punkten zu laufen und dort stehenzubleiben, wo seiner / ihrer Meinung nach dieser
Punkt liegt. Nach jeder Messung kehrten die Probanden mit offenen Augen zum Start-
punkt zuriick und pragten sich jeweils den nachsten Zielpunkt ein.

Die Ergebnisvariablen waren hier der Abstandsfehler bei jeder Messung, gemessen wurde
demnach die Abweichung in Grad und in cm.

3,0m 2,5m 20m Startpunkt x

3.4.1.2. Dreiecksvervollstandigungstest (TCT = triangle completion test)

Bei dieser Aufgabe handelt es sich um einen komplexeren Test: Sechs Wege, die jeweils
ein Dreieck bildeten, werden auf dem Boden eines Raumes markiert, drei in der linken und
drei in der rechten Richtung, was drei Paare von Wegen mit einem Drehwinkel von 60, 90
und 120° ergab. Der Test bestand aus zwei Bedingungen: Aktives Laufen und passives im
Rollstuhl gefahren werden. Unter beiden Bedingungen trugen die Teilnehmer Augenbin-
den um einen visuellen Input zu verhindern. Im Aktivlaufzustand hielt der Teilnehmer mit
beiden Handen eine Holzstange vor seinen Kdrper. Mithilfe dieser Stange wurde er oder
sie vom Versuchsleiter entlang der zwei Seiten des Dreiecks zum Zielpunkt gefihrt und
musste dabei selbst laufen. Die passive Bedingung beinhaltete den Transport im Rollstuhl
auf den gleichen Strecken unter Verwendung eines Standardrollstuhls mit angebrachten
FuRRpolstern. Jeder Teilnehmer sollte nur einmal auf jedem der Wege laufen (aktiv) und
geschoben werden (passiv), was insgesamt zwolf Prifungen pro Teilnehmer ergab (drei
nach links plus drei nach rechts, mal zwei Bedingungen).

Abbildung 11 zeigt den Ablauf des TCT: Nachdem der Teilnehmer zwei Seiten jedes Drei-
ecks abgelaufen hatte bzw. im Rollstuhl gefahren wurde, bestand seine oder ihre Aufgabe
darin, zum Ausgangspunkt zurtickzugehen und dabei den kirzest-moéglichen Ruckweg zu
nehmen, um dorthin zu gelangen. Der Teilnehmer wurde also angewiesen, nicht die glei-
chen Wege, auf denen er oder sie zum Zielpunkt beférdert wurde, zuriickzugehen, son-

dern stattdessen den kurzesten Rickweg zu nehmen. Dieser Weg sollte die dritte Seite
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des jeweiligen Dreiecks darstellen. Der Teilnehmer wurde gebeten, an dem Punkt stehen-
zubleiben, bei dem er oder sie den Startpunkt vermutete. Dieser Haltepunkt des Teilneh-
mers wurde mit Klebepunkten auf dem Boden markiert und nach Beendigung des gesam-
ten Tests wurde der Abstand von diesem Haltepunkt zum Startpunkt gemessen. Der Ab-
standsfehler in cm stellt die erste Ergebnisvariable dar.

Die zweite Messgrol3e war der Winkelfehler, gemessen in Grad, also die Winkelabwei-
chung von der optimalen Richtung, die direkt zum Startpunkt gefiihrt hatte.

Nach jeder Antwort des Probanden, also das Stehenbleiben am vermuteten Startpunkt,
wurde er oder sie vom Versuchsleiter wieder zuriick zum Ausgangspunkt gebracht, von
dem der n&chste Durchlauf startete.

Wahrend der gesamten Dauer des Tests befanden sich die Teilnehmer in einem ruhigen
Raum und hatten verbundene Augen. Demnach konnten sie keine visuellen oder akusti-
schen Hinweise verwenden, die ihnen bei der raumlichen Orientierung geholfen hatten.
Man kann davon ausgehen, dass sie ausschlie3lich somatosensorische und vestibulare

Informationen im Aktivlaufzustand erhielten, im Passivrollstuhlzustand nur vestibulare.

D rarscpan
- Starting point
— Guiding/Wheelchair path
. Turning point
Release/Stand up point
Optimal return (to the starting point) path

Abbildung 11: Ein Beispiel fir den Dreiecksvervollstandigungstest (Dordevic et al., 2018).
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3.4.2. RM - Rotationsgedéachtnis

Ein Proband sitzt auf einem Stuhl (Interakustik, Danemark), der sich mittels Elektromotors
um die horizontale Erdachse dreht, also Links- und Rechtsdrehungen ausfuihrt. Die Augen
sind verbunden und die Ohren mit einem Kapselgehdrschutz geschlossen. Nachdem eine
oder mehrere Drehungen in eine oder beide Richtungen von der Software ausgefiuhrt wur-
den, wird der Teilnehmer aufgefordert, in die Ausgangsposition zurlickzukehren, indem er
oder sie den Prufer anweist, den Stuhl so weit manuell zu drehen, bis die Ausgangspositi-
on seiner oder ihrer Meinung nach erreicht ist.
Die folgenden Rotationen wurden von der Software ausgefuhrt:

- Eine Umdrehung - 60 Grad nach links

- Eine Umdrehung - 60 Grad nach rechts

- Zwei Drehungen - 30 Grad nach links, 60 Grad nach rechts

- Zwei Drehungen - 30 Grad nach rechts, 60 Grad nach links und 30 Grad nach

rechts

- Vier Umdrehungen (zweimal wiederholt) - 60 Grad nach links

- Acht Umdrehungen (zweimal wiederholt) - 60 Grad nach links
Nach jeder Messung bzw. Antwort des Teilnehmers wurde der Stuhl automatisch wieder in
die Ausgangsposition gedreht.
Die Ergebnisvariable stellt auch hier die Abweichung der Endposition in Bezug auf den

Startpunkt dar, gemessen in Grad.

3.4.3. Klinischer Gleichgewichtstest (CBT)

Dieses Testverfahren wurde entwickelt, um diverse Komponenten der Fahigkeit zur
Gleichgewichtsaufrechterhaltung sowohl im Stehen als auch im Gehen, zu untersuchen
und zu bewerten. Viele der Testbedingungen stimmen mit ahnlichen umfassenden klini-
schen Gleichgewichtstests (Mancini und Horak, 2010) tberein, die in anderen Kliniken
verwendet werden. Die Zuverlassigkeit des Tests (bestimmt mit dem ICC-Koeffizienten)
betragt 0,98 £ 0,04 (SEM = 0,003), seine Giiltigkeit ist noch zu bewerten.

Die Bedingungen kénnen in Stand- und Gangbedingungen unterteilt werden (Abbildung

12), die beide weitere Unterkategorien mit offenen und geschlossenen Augen enthalten.
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Zu den Standbedingungen gehoren:
- einfach - zwei- und einbeinige Haltung sowohl auf stabilen (Boden) als auch auf in-

stabilen Oberflachen (Softpad), jeweils mit offenen und geschlossenen Augen.

Die Gangbedingungen teilen sich wie folgt auf:
- einfach — vorwarts und rickwarts gehen und sich in einem 30 cm breiten und 4 m
langen Polygon mit offenen Augen drehen, gefolgt vom gleichen Test auf einer
5 cm breiten Linie sowie auf einem 10 cm breiten Balken.

- einfach — vorwarts gehen auf 5 cm Linie mit geschlossenen Augen.

Abbildung 12: Beispiele von Testiibungen zur Ermittlung der Gleichgewichtsfunktionen sowohl im Stehen als

auch im Laufen (Dordevic et al., 2017).

Insgesamt gibt es bei diesem Test 30 Bewertungselemente, von denen 14 das Stehen

und 16 das Gehen bewerten; acht aller Messungen werden mit geschlossenen Augen
durchgefiihrt. Die maximale Anzahl der Punkte, die bei dem Test gesammelt werden konn-
ten, betrug 90 Punkte, wobei jede Bedingung das Minimum von Null und das Maximum
von drei Punkten beitrug, ahnlich wie bei anderen umfassenden CBT-Batterien (Abbildung
13) (Horak et al., 2009).
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No. Condition Task Points (min = 0, max = 3)

0 1 2 3
1: Static - stable surface (floor) Stand with feet together — open eyes
2; Stand with feet together - closed eyes
3. One leg stance - left — open eyes
4. One leg stance - right — open eyes
5. One leg stance - left — closed eyes
6. One leg stance - right — closed eyes
7. Static — unstable surface (pad) Stand normally (hip width stance) — open eyes
8. Stand with feet together - open eyes
9. Stand normally (hip width stance) — closed eyes
10. Stand with feet together - closed eyes
115 One leg stance - left — open eyes
12. One leg stance - right — open eyes
13. One leg stance - left - closed eyes
14. One leg stance - right - closed eyes
15. Dynamic Walk inside the zone (4 m x 30 cm) Forward
16. Turn (90°)
1% Backward
18. Walk on the line (4 m x 5 cm) Forward
19. Turn (90°)
20. Backward
21. Walk on the line with feet one after the other (4 m x 5 cm) Forward
22, Turn (90°)
23. Backward
24. Walk on the beam (4 m x 10 cm) Forward
25. Turn (90°)
26. Backward
27. Walk on the beam sideways (4 m x 10 cm) Rightward
28. Turn (90°)
29, Leftward
30. Walk on the line with closed eyes(4 m x 5 cm) Forward

Abbildung 13: Der Auswertungsbogen des klinischen Gleichgewichtstests: CBT (Dordevic et al., 2020).

Die Bewertung basierte auf der subjektiven Einschatzung eines ausgebildeten Untersu-
chers, der die Haltungsschwankung wahrend jeder der Bedingungen benotete. Um mogli-
che Unterschiede in der subjektiven Bewertung zwischen unterschiedlichen Untersuchern
zu vermeiden, wurden alle Teilnehmer vom gleichen Untersucher getestet. In jeder der
Stehzustande wurden die Teilnehmer angewiesen, die gewiinschte Position fur

15 Sekunden beizubehalten, wahrend in den Gehzustanden keine Zeit erforderlich war

und die Teilnehmer gebeten wurden, in ihrem eigenen Tempo zu gehen.

3.4.4. Bewertung des allgemeinen kognitiven Funktionsstatus

Zur Bestimmung des allgemeinen kognitiven Status der Patienten wurde neben der klini-
schen Routineuntersuchung durch einen zertifizierten Neurologen die standardisierte neu-
ropsychologische Testbatterie CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's

Disease) durchgefihrt. Die CERAD-Testbatterie umfasst Beurteilungen von Sprache, vi-
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suell-konstruktiven Fahigkeiten, Verarbeitungsgeschwindigkeit, exekutiven Funktionen,
verbalem und nonverbalem Kurz- und Langzeitgedéachtnis (episodisches Gedachtnis)
(Mancini and Horak, 2010).

3.4.5. MRT - Kernspintomographie

MRT-Bilder wurden auf einem 3 Tesla Siemens MAGNETOM Verio Scanner (Syngo MR
B17) mit einer 32-Kanal-Kopfspule aufgenommen. Hochauflésende T1-gewichtete
MPRAGE-Sequenzen wurden mit einem 3D-Magnetisierungsprotokoll aufgenommen (224
sagittale Schichten, Voxelgrof3e: 1 mm x 1 mm x 1 mm, TR: 2.500 ms, TE: 3,47 ms, TI:
1.100 ms und Klappwinkel: 7°).

Unter Voxel-basierter Morphometrie (VBM) versteht man eine Technik, mit der Hirnstruktu-
ren aus der tomographischen Bildgebung, auch Schnittbildverfahren genannt, durch Gro-
Be, Intensitat, Form- und Texturparameter quantitativ beschrieben werden. Somit kénnen
regionale Volumen- und Gewebeveranderungen der grauen Substanz analysiert werden
(Ashburner and Friston, 2000).

Die Vorverarbeitung umfasste die Segmentierung der grauen Substanz, die Erstellung ei-
ner Vorlage tber DARTEL, die raumliche Normierung auf den standardisierten Raum des
Montreal Neurological Institute (MNI) und die Glattung mit einer Gauf3schen Funktion von

8 mm voller Breite bei halbem Maximum (FWHM).

Fir eine genauere Untersuchung der einzelnen Anteile des Temporallappens wurde zu-
dem eine ROI-Analyse (regions of interest) durchgefihrt, bei dieser der zu untersuchende
Bereich vom Benutzer interaktiv markiert wurde, hierbei ist eine rein manuelle, als auch
semiautomatische oder vollautomatische Auswahl méglich. Die in den markierten Regio-
nen auftretenden Pixel bzw. Voxel werden dabei als Stichproben betrachtet, zu ihrer Se-
lektion werden oft komplexe Maf3e angewendet. Anhand von Z&ahlraten, die zeitlich oder
oOrtlich entlang einer Strecke aufgenommen wurden, werden Messkurven erstellt und diese
statistisch ausgewertet. Die innerhalb einer ROI untersuchten Parameter kdnnen z.B. die
Anzahl pro Zeiteinheit (=Z&hlrate) oder der Verlauf der Zahlrate tber die Zeit sein. Die

ROIs wurden mithilfe der ,Matlab Anatomy Toolbox v1.5“ erstellt und ausgewertet.
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Das Verfahren fuhrt aufgrund der Analysetechnik zu einer hohen Selektionsgenauigkeit

(Ranzenberger and Snyder, 2020).

3.5.ErgebnisgrofRen und Datenanalyse

Die Ergebnisvariable fur die neuroanatomische Analyse war der strukturelle Unterschied in
der Gehirn-Neuroanatomie, welcher unter Verwendung der VBM ermittelt werden konnte.
Um den Unterschied der Volumenanderungen in der grauen Substanz zwischen den
Gruppen zu analysieren, wurde ein unabhéngiger t-Test mit dem Faktor Gruppe (Epilep-
sie, Kontrolle) durchgefuhrt. Da der Ganzhirn-Vergleich zwischen den Gruppen durchge-
fuhrt wurde, wurde die Mehrfachvergleichskorrektur auch in Form einer Family-Wise-
Fehlerkorrektur (FWE) durchgefiihrt, bei der die Ergebnisse bei p < 0,05 als signifikant
angesehen wurden, sofern nicht anders angegeben (nicht korrigiert p < 0,001).

Der p-Wert (=Signifikanzwert) ist ein Evidenzmal fur die Glaubhaftigkeit der Nullhypothe-
se, die besagt, dass ein bestimmter Zusammenhang nicht besteht. Da der p-Wert eine
Wahrscheinlichkeit ist, kann er Werte von null bis eins annehmen. Ist der p-Wert ,klein®
(kleiner als ein vorgegebenes Signifikanzniveau; im Allgemeinen < 0,05), so ist die Nullhy-
pothese nicht bestatigt. Stattdessen kann man davon ausgehen, dass die Alternativhypo-

these gilt und damit ein bestimmter Zusammenhang besteht (Hedderich and Sachs, 2018).

Der p-Wert spiegelt dementsprechend die bedingte Wahrscheinlichkeit wider, das beo-
bachtete Ergebnis oder ein grol3eres Ergebnis zu erzielen. Je kleiner der p-Wert ist, desto
hoher ist die Signifikanz fur die Beobachtung bzw. Behauptung (Pernet, 2015; Hedderich
and Sachs, 2018).

Die Daten wurden mit MatLab (Mathworks, USA) und VBM8-Toolbox innerhalb von
SPM12 (UCL, Grol3britannien) analysiert. Die Ergebnisse der VBM-Analysen werden mit

der xjView-Toolbox1 visualisiert.

Die Analyse der Verhaltensdaten wurde mit SPSS v.21 (IBM, United States) durchgefthrt,
wobei die Gruppe (Epilepsie, Kontrolle) als Zwischensubjektfaktor diente. Ein unabhangi-
ger t-Test wurde durchgefuihrt, nachdem die Annahmen Uber Normalitat und Homogenitat
der Varianz Uberpruft wurden. Wenn die Annahmen nicht erfillt wurden, wurde das nicht-

parametrische Aquivalent (Mann-Whitney U-Test) angewendet.
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In den Tabellen und Abbildungen sind die jeweiligen Mittelwerte mit 95% Konfidenzinter-
vallen der Differenz dargestellt. Zusatzlich werden die EffektgroRen (Cohen's d) berechnet

und aufgelistet.

Seite 46 von 85



4. Ergebnisse

4.1.Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Temporallappenepilepsie-Patienten erzielten in allen Tests im Vergleich zu den Kon-
trollpersonen signifikant schlechtere Ergebnisse. In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der Ver-
haltenstests Dreiecksvervollstandigungstest (TCT), Rotationsgedéachtnis (RM) und Klini-
scher Gleichgewichtstest (CBT) zusammengefasst.

Der p-Wert lag bei sieben von 14 Messungen bei p<0,001, diese Resultate weisen dem-
nach die hoéchste Signifikanz auf. Bei drei Messungen stellte sich p<0,01 dar, bei zwei
Messungen war p<0,05. Diese Daten deuten auf eine insgesamt hohe Signifikanz hin.
Einzig bei der Bedingung ,Rotationsgedachtnis mit 4 Umdrehungen® stellte sich der Wert

mit p= 0,072 erhoht dar, was auf eine niedrigere Signifikanz hindeutet.

Mittelwert +- :
Standardab- Mittelwert +- Effekt-
: . Standardab- .
Test Bedingung(en) weichung der . p-Wert | starke
weichung der
Kontrollpro- Pati (d)
atienten
banden
Alle Bedin- | 455, 3090 | g92+231° | *0,001| 1,20
gungen
Winkel | cohen 325+33,1° | 752+344° | =0001| 1,27
DIEIEE 5 Im Rollstuhl | 40,4 +304° | 63,1+ 232° *0,013| 0,84
vervoll- e e ' ’
standig-
keitstest :
Alle Bedin- | 164,9+78,0 | 263,1+635 | .,
(TCT) gungen o om 0,001| 1,40
Entfer-
147,2 + 86,1 270,4 + e
nung Gehen cm 92.7cm 0,001| 1,38
Im Rollstuhl | 182:6*758 | 2557%53.1 | 01| 1,12
cm cm
Rotati- Alle Bedingungen 22,2 +10,5° 458 + 16,1° ***+(0,001 1,73
onsge-
dachtnis
(RM) Eine (Um-) Drehung 14,6 + 8,1° 37,7 £ 23,3° ***+(0,001 1,32
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4.2.

Abbildung 14 veranschaulicht die Ergebnisse des TCT: die TLE-Patienten erzielten in al-

Zwei Drehungen 22,0+ 14,4° 55,0 £ 39,0° **0,002| 1,12
Vier Drehungen 32,2 +21,3° 46,3 + 24,6° 0,072| 0,61
Acht Drehungen 20,1 +16,0° 441 + 33,6° **0,009( 0,91
Klinischer .
Gleich- Alle Bedingungen 66,0 + 8,1 57,0+8,7 **0,002 | 1,07
gewichts-
test (CBT) .
Geoffnete Augen 53,0x74 46,7+ 7,6 *0,014| 0,84
Geschlossene Augen 13,0+1,7 10,3+2,1 ***0,001| 1,44

Tabelle 4: Ergebnisse aller Tests und Bedingungen; SD - Standardabweichung, * - p < 0,05, ** - p <
0,01, *** - p < 0,001)

Raumliche Information - Ergebnisse des Entfernungsschéatzungstest (distance

estimation) und des Dreiecksvervollstandigungstest (TCT)

len Unterbedingungen des Tests signifikant schlechtere Ergebnisse als die Kontrollpro-

banden, bezogen auf die beiden Ergebnisvariablen Winkelabweichung in Grad und Ent-

fernung vom vermuteten Startpunkt zum urspringlichen korrekten Startpunkt gemessen in

Zentimetern (siehe Tabelle 4).

Sie zeigten demnach bei diesem Test eine verminderte Fahigkeit zur Ruckkehr zum Start-
punkt bzw. zur raumlichen Informationsverarbeitung, was sich durch eine héhere Winkel-

abweichung vom korrekten Weg zum ursprtinglichen Startpunkt sowie durch eine grél3ere

Entfernung vom vermuteten Startpunkt, an dem sie stehenblieben, zum richtigen Start-

punkt, dul3erte. Die Effektstarken waren bei allen Vergleichen grofl3 bis sehr gro3 (Tabelle

4).
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Abbildung 14: Fehler in Grad (A) und Zentimetern (B) beim Dreiecksvervollstandigungstest (triangle comple-
tion test = TCT) unter allen Bedingungen sowohl fur Patienten als auch fiir Kontrollen; * - p < 0,05, ** - p <
0,01, *** - p < 0,001

Die Kontrollprobanden hingegen erzielten in allen Unterbedingungen signifikant bessere
Ergebnisse als die TLE-Patienten. Die Differenz der Winkelabweichung betrug gemittelt
32,7 Grad. Die Standardabweichung war bei der Kontrolle um 7,8 Grad grof3er.

Bei der Messung der Entfernung und der Angabe der Ergebnisvariable in cm schnitten die
Kontrollprobanden ebenfalls besser ab: in allen Bedingungen zusammen betrug die Diffe-
renz der Mittelwerte 98,2 cm im Vergleich zu den TLE-Patienten. Auch hier war die Stan-
dardabweichung bei den Kontrollen um 14,5cm gro3er. Unterteilt man die Ergebnisse wei-
ter in die Unterbedingungen aktivim Gehen und passiv im Rollstuhl, war die Differenz zwi-
schen den beiden untersuchten Gruppen erneut im Gehen héher. Es konnte eine Abwei-
chung mit einem Mittelwert von 270,4cm bei den Patienten vs.147,2cm bei den Kontrollen
gemessen werden. Daraus resultiert eine Differenz von 123 cm, die Standardabweichung
war bei den Patienten um 6,6 cm grof3er. Bei der passiven Bedingung im Rollstuhl konnte
eine Differenz der Mittelwerte von 73,1 cm detektiert werden, die Standardabweichung war

hier bei den Kontrollprobanden um 22,7 cm héher.
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4.3.Ergebnisse des Rotationsgedéachtnistests

Wie in Abbildung 15 zu erkennen ist, erbrachten die TLE-Patienten auf dem Drehstuhl
ebenfalls signifikant schlechtere Leistungen als die Kontrollpersonen. lhre Fahigkeit,
Drehbewegungen auf der Grundlage von Signalen aus dem vestibularen System zu er-
kennen und sich unmittelbar danach an diese Bewegungen zu erinnern, war unter allen
Konditionen vermindert, sowohl bei einem einfachen Durchgang mit nur einer Rotation als
auch bei den komplexeren Aufgabenstellungen mit mehreren aufeinanderfolgenden Um-
drehungen, die zudem die Erinnerung an die vorhergehenden Rotationen erforderten. Die
Effektstarken bei diesem Test waren gleichermalien grof3 bis sehr grol3 (Tabelle 4).

Auch die Standardabweichungen waren bei den Patienten in allen Bedingungen grofRer
als bei den Kontrollprobanden. Die Ergebnisvariable stellte hierbei die Abweichung vom
urspringlichen Startpunkt in Grad dar. In allen Bedingungen betrug die Differenz der ge-
mittelten Abweichung zwischen den beiden Probandengruppen 18,6 Grad + 5,6 Grad
Standardabweichung.

Bei einer Umdrehung betrug die Differenz 23,1 Grad + 15,2 Grad SD, bei zwei Umdrehun-
gen 33 Grad + 24,6 Grad SD. Bei vier Umdrehungen konnte eine Differenz von 14,1 Grad
+ 3,3 Grad SD verzeichnet werden. Schliel3lich lag die Differenz bei acht Umdrehungen
bei 24 Grad £ 17,6 Grad SD. Es lasst sich demnach zusammenfassen, dass die gréf3te
Differenz bei zwei Drehungen festgestellt werden konnte, gefolgt von acht und einer Um-
drehung. Bei vier Umdrehungen zeigte sich die geringste Abweichung von den TLE-
Patienten zu den Kontrollprobanden. Die Standardabweichungen konnten in der gleichen
Abstufung gemessen werden.

Unterteilt man die TLE-Patienten weitergehend in die operierte und nicht-operierte Grup-
pe, erzielten die Operierten bei allen Bedingungen, sowie einer, vier und acht Umdrehun-
gen bessere Ergebnisse als die nicht-operierten. Alleinig bei der Testung von zwei Um-
drehungen konnte eine geringere gemittelte Abweichung bei den Nicht-operierten gemes-
sen werden.

Die grof3te Abweichung mit 23,0 Grad konnte bei einer Umdrehung gemessen werden,
gefolgt von acht Umdrehungen mit 20,8 Grad, bei allen Bedingungen zusammen mit

8,0 Grad. Schliel3lich lieferte die Bedingung mit vier Umdrehungen, genauso wie beim
Vergleich der TLE-Patienten mit den gesunden Kontrollen, die geringste Differenz mit

1,1 Grad.

Die Unterschiede in diesen beiden Vergleichsgruppen waren jedoch nicht signifikant.
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Abbildung 15: Fehler angegeben in Grad beim Rotationsgedéachtnistest (RM) unter allen Bedingungen fur
Patienten und Kontrollen; * - p < 0,05, ** - p < 0,01, *** - p < 0,001

4.4.Subgruppenanalyse: Kognitives (CERAD) Defizit vs. kein Defizit

Eine Forschungsarbeit um Liu et. Al beschrieb, dass ,kognitive Defizite nach einer anterio-
ren Temporallappenteilresektion (aTLTR) haufig“ sind und ,von der Lokalisation der Re-
sektion abhangen®. Die Resektion des linken Temporallappens geht mit Defiziten beim
verbalen Gedachtnis (44%) und bei der Namensgebung (34%) einher. Nach einer Resek-
tion des rechten Temporallappens traten ebenfalls verbale Gedéachtnisstérungen auf
(20%) (Liu et al., 2017).
Maogliche Griinde fir die beschriebene kognitive Einschréankung auch vor der Operation
sind hauptsachlich die regelméfRige Medikamenteneinnahme von z.B. anfallssupprimie-
renden Medikamenten sowie die Einschrankungen, die mit der Erkrankung selbst einher-
gehen. Bei TLE-Patienten kénnen allerdings auch noch nach der aTLTR im Langzeitver-
lauf zusatzliche Defizite auftreten.
Um zu prifen, ob die beobachteten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Patien-
ten vs. Kontrollen) mit den vestibulo-MTL-Funktionen zusammenhangen oder stattdessen
als Folge der allgemeinen kognitiven Beeintrachtigungen der Patienten entstanden sind,
wurden die Patienten in zwei Untergruppen unterteilt:

() kognitiv beeintrachtigt (CERAD - deficit) und

(i) kognitiv nicht beeintrachtigt (CERAD - no deficit).

Die Unterteilung erfolgte anhand einer klinischen neuropsychologischen Testung, der
CERAD-Testbatterie, die bei den TLE-Patienten durchgefihrt wurde.
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Unter beeintrachtigter Kognition versteht man Defizite in ,der Erlernung von Féahigkeiten,
der Losung von Problemen, dem Erinnern und dem angemessenen Nutzen von gespei-

cherten Informationen® (Morley et al., 2015).

Es wurde demnach die Leistung dieser beiden Untergruppen bei allen Verhaltenstests
(TCT, RM und CBT) verglichen. Patienten ohne kognitive Defizite (n=7; 39,4 +

16,6 Jahre) waren junger als Patienten mit kognitiven Defiziten (n = 10; 50,2 £ 11,7 Jahre).
Wie in Abbildung 16 dargestellt, wurden bei TCT und RM keine signifikanten Unterschiede
zwischen kognitiv beeintrachtigten und kognitiv nicht beeintrachtigten Patienten festge-
stellt. Beim CBT konnten jedoch signifikante Unterschiede (Abbildung 17) zwischen den

beiden Probandengruppen erfasst werden.
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Abbildung 16: Abweichungen im TCT (A und B) und im RM (C) unter allen Bedingungen fur zwei Patienten-

gruppen (gruppiert nach CERAD-Score). TCT - Dreieckvervollstandigungstest, RM - Rotationsgedachtnis-
test.
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4.5.Gleichgewicht - Ergebnisse des CBT
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Abbildung 17: CBT-Score unter allen Bedingungen fur zwei Gruppen von Patienten (gruppiert nach CERAD-
Score) und Kontrollen (gruppiert nach Alter); ** - p < 0,01, *** - p < 0,001; CBT - klinischer Gleichgewichts-

test.

Abbildung 17 zeigt den Unterschied zwischen den zwei untersuchten Gruppen beim CBT
(clinical balance test). Dabei lasst sich die zu erreichende Gesamt-Punktzahl von den
Konditionen mit offenen und geschlossenen Augen unterscheiden. Die Epilepsiepatienten
erzielten im Vergleich zu den Kontrollen insgesamt signifikant niedrigere Punktzahlen, in
den Tests mit geschlossenen und letztlich in den Tests mit offenen Augen, wobei die Ef-
fektstarken bei jedem der Vergleiche grol3 bis sehr grol3 waren (Tabelle 4).

In der Bedingung mit getffneten Augen erzielten die TLE-Patienten im Mittel mit 46,7
Punkten 6,3 Punkte weniger als die Kontrollprobanden. Die Differenz der Standardabwei-

chung war mit 0,2 Punkten sehr gering.
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In den Tests mit geschlossenen Augen konnten von den TLE-Patienten 10,3 Punkte er-
zielt werden, wohingegen die Kontrollprobanden mit 13,0 Punkten 2,7 Punkte mehr er-
reichten. Die Differenz der Standardabweichungen lag hier bei 0,4 Punkten. Die p-Werte
lagen bei dieser Bedingung bei 0,001 und deuten gemeinsam auf die hochste Signifikanz
hin. Auch die Effektstarke ist mit 1,44 am hoéchsten von den drei Untersuchungsbedingun-
gen.

Wenn man beide Bedingungen zusammen betrachtet, konnten von den TLE-Patienten
insgesamt gemittelt 57,0 Punkte erzielt werden, von den gesunden Probanden wurden
66,0 Punkte erzielt, die Differenz der Standardabweichungen lag bei 0,6 Punkten.

Weitergehend wurde Uberprift, ob die Leistungsunterschiede zwischen den beiden kogni-
tiven Untergruppen beim CBT eher durch ihr Alter, als durch ihre kognitiven Fahigkeiten
bedingt waren. Man untersuchte hierfur, ob das Alter auch in der Kontrollgruppe die CBT-
Leistung beeinflusste: Dazu wurde ein Median-Split durchgefthrt, um die Kontrollgruppe in
zwei Untergruppen zu unterteilen:

0] Jungere (34,6 = 7,7 Jahre) und

(i)  Altere (60,4 + 7,8 Jahre).
Wie aus Abbildung 17 hervorgeht, gab es eine signifikante Korrelation des Alters mit dem
CBT-Score der Kontrollteilnehmer (r = -0,782, p < 0,05) und der Patienten ohne kognitive
Defizite (r = -0,776, p < 0,05), aber nicht mit dem CBT-Score von Patienten mit kognitiven
Defiziten (r = -0,009, p = 0,98). Es lasst sich festhalten, dass diese Daten auch aufgrund
der hohen Signifikanz mit p<0,05 auf eine starke Assoziation des Alters mit dem CBT-
Score hindeuten, wobei ein hdheres Alter zu einem niedrigeren Score fuhrt und umge-
kehrt.
TLE-Patienten mit kognitivem Defizit erzielten schlechtere Ergebnisse im CBT als solche
ohne kognitives Defizit. Man geht davon aus, dass die Kognition mit den Gleichgewichts-

funktionen zusammenhangt. Fur die Erlauterung wird auf den Diskussionsteil verwiesen.
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4.6.Subgruppenanalyse der Patienten hinsichtlich der anterioren Temporallappen-

teilresektion

Die TLE-Patienten wurden weiterhin unterteilt in eine Gruppe von nicht-operierten und
operierten Probanden. Es wurde bei insgesamt acht der 19 untersuchten TLE-Patienten
eine komplette anteriore Temporallappenteilresektion (aTLTR) durchgefthrt. Ein Patient
erhielt eine Hippokampus-sparende aTLTR.

Die Ergebnisse des Vergleichs zwischen diesen beiden Gruppen sind in Tabelle 5 aufge-
fuhrt. Wie gezeigt, gab es bei keinem der Verhaltenstests signifikante Unterschiede, da

der p-Wert in allen Testungen oberhalb des Signifikanzniveaus lag.
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; Mittelwert +-
Mittelwert +- Standardab- Effekt-
. Standardab- ) .
Test Bedingungen . weichung der p-Wert starke
weichung der ich q
Operierten el (d)
Operierten
Alle Bedin- 695+229° | 689+247° 0,952| 0,04
gungen
IS @i 771+356° | 730+34,9° 0,800| 0,16
Dreiecks- Im Rollstuhl 61,9+214° | 645+265° 0,811 0,15
vervoll-
standi-
gungstest -
(TCT) Alle Bedin- | 551 51 649 cm| 2646665 0,923| 006
gungen cm
Entfer-
nung | Gehen 272,3 + 94,0 cm 268’?;1 96,7 0,922| 0,06
Im Rollstuhl | 251.2 + 50.3 cm 261%;; 589 0687| 0,26
Alle Bedingungen 458+152° | 538+296° 0,442| 0,48
Eine (Um-) Drehung 345+£229° 575+£514° 0,200 0,82
Rota-
Eﬁ{'nﬁgeda Zwei Drehungen 61,8+425° | 49,2+335° 0,477| 0,47
(RM)
Vier Drehungen 445+214° | 456+295° 0,930| 0,06
Acht Drehungen 423+388° | 631+556° 0,338| 0,61
Klinischer . 53,8 + 14,6 56,7 + 8,3
Gleichgew | Alle Bedingungen Punkte Punkte 0,610| 0,34
ichtstest
(CBT) ) 44,2 + 11,6 46,6 + 7,8
Geoffnete Augen Punkte Punkte 0,608| 0,34
9.6 + 3,4 10,1+ 1,9
Geschlossene Augen Punkte Punkte 0,713 0,24

Tabelle 5: Ergebnisse aller Tests und Bedingungen fir die beiden Untergruppen (OP vs. Keine-OP);
SD - Standardabweichung, * - p < 0,05, ** - p < 0,01, *** - p < 0,001
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Weitere Subgruppenanalysen beziiglich der Handigkeit (d.h. rechts vs. links) und des Vor-
liegens einer Hippokampussklerose (d.h. Sklerose vs. keine Sklerose) erreichten keine
Signifikanz, allerdings war die Anzahl der Patienten in den Vergleichsgruppen sehr gering

war (<5).

4.7.Ergebnisse der MRT - Untersuchungen

Laut der Hypothese hatte man analog zu den beschriebenen kognitiven Defiziten ein klei-
neres Volumen der grauen Substanz in temporalen Hirnregionen bei den TLE-Patienten
(mit Hippokampussklerose) als bei den Kontrollprobanden erwartet, da diese mit einer Hir-
natrophie, einem Neuronenverlust der Pyramidenzellen, sowie mit einem bindegewebigen
Umbau einhergeht. (Bonilha et al., 2009; Blimcke et al., 2002)

Auch bei TLE-Patienten ohne Hippokampussklerose (HS) wird diskutiert, dass ein kleine-
res Volumen der grauen Substanz zu erwarten sei, da der TLE ein Untergang bzw. Dege-
neration von Neuronen der grauen Substanz zugrunde liegt, der sich in einer pathologi-
schen, unregulierten elektrische Entladung zeigt, was zu einem epileptischen Anfall fihrt.
(Kohlschutter, 2015)

Zudem konnte bei TLE-Patienten ohne HS ebenfalls ein neuronaler Verlust des inferioren
temporalen Gyrus und eine Volumenminderung im lateralen Temporallappen, im Oper-

culum und im Frontallappen detektiert werden. (Scanlon et al., 2013)

Es konnte bereits in friheren Studien ein direkter Zusammenhang festgestellt werden zwi-
schen kognitiven Beeintrachtigungen und dem Hirnvolumen bei TLE-Patienten.

Mit Hilfe der VBM-Analyse des gesamten Gehirns konnten jedoch keine signifikanten Un-
terschiede in den Volumina der grauen Substanz zwischen TLE-Patienten und Kontroll-
teilnehmern festgestellt werden. Auch die ROI-Analyse (regions of interest) der Hippo-
kampus- und Parahippokampusbereiche ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden untersuchten Gruppen (TLE-Patienten und Kontrollprobanden).
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Hauptergebnisse und Untersuchungen

In dieser Studie wurden die Fahigkeiten von TLE-Patienten zur Pfadintegration, zum Rota-
tionsgedachtnis und zum Gleichgewicht sowie strukturelle Unterschiede zwischen TLE-
Patienten und Kontrollprobanden untersucht. Analog zur vermuteten Beeintrachtigung der
vestibulo-MTL-Achse wurde ebenfalls eine Verschlechterung von allen drei Fahigkeiten
bei der TLE erwartet. In der Tat erzielten die getesteten Patienten im Vergleich zu den ge-
sunden Kontrollprobanden in allen folgenden Tests signifikant schlechtere Ergebnisse: im
Dreiecksvervollstandigungstest, im Rotationsgedéachtnistest und im klinischen Gleichge-
wichtstest.

Bezugnehmend auf die Unterschiede in den Volumina der temporalen Hirnregionen wurde
ein kleineres Volumen der grauen Substanz bei den TLE-Patienten als bei den Kontroll-
probanden angenommen.

Es lieen sich jedoch keine Gruppenunterschiede in den Volumina der relevanten Hirnre-

gionen seitens der VBM und der ROI finden.

Es stellt sich die Frage, ob die beobachteten Defizite im Dreiecksvervollstandigungstest,
im Entfernungsschéatzungstest und im Rotationsgedachtnistest ausschlief3lich durch eine
Dysfunktion des medialen Temporallappens bedingt, also nicht zwangslaufig auf eine Sto-
rung der vorgeschlagenen vestibulo-MTL-Achse zurtickzufihren sind. Mehrere friihere
Studien an TLE-Patienten zeigten Defizite bei ,klassischen® Aufgaben der hippokampalen

Formation wie dem raumlichen und dem assoziativen Gedachtnis.

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie deuten jedoch darauf hin, dass die beobach-
teten Defizite der TLE-Patienten neben dem hippokampalen auch das vestibulare System
betreffen:

Erstens erzielten die TLE-Patienten bei allen Navigationstests, bei denen die visuelle
Komponente ausgeschaltet und somit die Verwendung des vestibularen Systems erforder-
lich war, schlechtere Ergebnisse.

Zweitens schnitten die TLE-Patienten im klinischen Gleichgewichtstest (CBT), einem spe-
ziellen Test fur Gleichgewichtsfunktionen, der keinerlei Hippokampus-bezogene Féahigkei-

ten beinhaltet, schlechter ab als die Kontrollprobanden.
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Drittens wurde bei allen operierten TLE-Patienten das gleiche bzw. ein sehr &hnliches
funktionelles Defizit gefunden wie bei den nicht-operierten Patienten. Hierbei wurde bei
den operierten TLE-Patienten nur der normal funktionierende Hippokampus kontralataleral
zum resezierten epileptischen MTL untersucht.

Viertens schnitten Patienten mit einem allgemeinen kognitiven Defizit bei TCT und RM
genauso gut ab wie Patienten ohne solches Defizit. Dieses Ergebnis deutet darauf hin,
dass Raumorientierungsdefizite unabhéngig von den tbrigen kognitiven Defiziten sind und
die Einschrankungen in den klinischen Tests auf eine MTL-Dysfunktion bei der Erkrankung

der Temporallappenepilepsie zurtckzufiuhren sind.

Zusammenfassend lasst sich durch die hier aufgefuihrten aktuellen Daten vermuten, dass
bei Patienten mit einer Temporallappenepilepsie die vestibularen Defizite unabhangig von
der Funktionsstorung im MTL sind. Daraus lasst sich schlief3en, dass ein Training des ves-
tibularen Systems zu einer Verbesserung der Pfadintegration fihren kann, was auf eine

Verbindung zwischen den beiden Systemen (vestibulares System und MTL) hindeutet.

5.2.Raumliche Information — TCT

Bezugnehmend auf die Raumorientierung, die mithilfe des Dreiecksvervollstandigungs-
tests untersucht wurde, liel3 sich feststellen, dass TLE-Patienten in allen Unterbedingun-
gen des Tests signifikant schlechtere Ergebnisse als die gesunden Kontrollprobanden er-
zielten.

Sie wiesen demnach eine verminderte Fahigkeit zur Riickkehr zum Startpunkt auf, welche
sich ul3erte durch eine hohere Winkelabweichung vom korrekten Weg zum ursprungli-
chen Startpunkt sowie durch eine grofR3ere Entfernung vom vermuteten Startpunkt, an dem
sie stehenblieben, zum richtigen Startpunkt.

Bei der Auswertung der Ergebnisse konnte festgestellt werden, dass die Probanden, die
im Rollstuhl zu den jeweiligen Endpunkten gefahren wurden, deutlich bessere Ergebnisse
erzielten als bei der Bedingung im Gehen. Dies lasst vermuten, dass der vestibulare Input
fur die Orientierungsfahigkeit eine gré3ere Bedeutung hat als der somatosensorische, der
bei der Bedingung der Passivbewegung im Rollstuhl ausgeschaltet wurde.

Die Ergebnisse bestétigen die Hypothese, dass die vestibularen Funktionen bei TLE-
Patienten ebenfalls vermindert sind, da eine direkte Verbindung zwischen dem MTL und

den Funktionen des topographischen Gedé&achtnisses, die mit dem Hippokampus verknipft
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sind, besteht. Die Kontrollprobanden hingegen erzielten in allen Unterbedingungen signifi-
kant bessere Ergebnisse als die TLE-Patienten.

Nicht-operierte TLE-Patienten erzielten dabei geringfligig bessere Ergebnisse bei den Be-
dingungen im Gehen als operierte TLE-Patienten, wohingegen man bei den Bedingungen
im Rollstuhl schlechtere Resultate fand.

Folgende Studien beschreiben Resultate, die mit unseren Ergebnissen tbereinstimmen:

In wissenschaftlichen Untersuchungen konnte dem Hippokampus und dem MEC ebenfalls
die Funktion der Kodierung der raumlichen Informationen zugeordnet werden. Das For-
scherteam um Previc fand heraus, dass eine signifikante Beziehung zwischen der ves-
tibularen Funktion und dem topographischen Gedachtnis vorliegt. Ausgehend von dieser
Grundlage wurde die Theorie aufgestellt, dass der vestibulare Verlust zu einer topographi-
schen Gedachtnisstorung bei alteren Menschen fihren kann (Previc et al., 2014).

Bereits in einer friheren Studie testete man kognitive Fahigkeiten von TLE -Patienten, die
entweder eine unilaterale Hippokampussklerose oder anteriore Temporallappenresektion

aufwiesen. Sie erzielten bei allen Aufgaben, die das raumliche Gedachtnis testeten, nam-
lich Navigation, Objektlokalisierung und Kartenzeichnung, im Vergleich zu den Vergleichs-
gruppen (entweder idiopathische generalisierte Epilepsie oder Kontrollen) signifikant

schlechtere Ergebnisse (Glikmann-Johnston et al., 2008).

Die aus der hier durchgefuihrten Studie resultierenden Ergebnisse der Defizite bei TLE-
Patienten, die bei jeder der getesteten vestibular-abhangigen Aufgaben (TCT, RM, CBT)
beobachtet wurden, kbnnen auf eine mogliche Stérung der Integritat der vestibularen

MTL-Achse bei TLE, sowohl auf funktioneller als auch auf struktureller Ebene, hindeuten.

Da in der hier untersuchten Patientenkohorte keine bekannten vestibularen Stérungen wie
z.B. eine Vestibulopathie vorlagen (es lag weder eine Schwindelsymptomatik vor, noch
war die Diagnose einer vestibularen Schadigung bekannt), kann deren schlechtere Leis-
tung im Vergleich zu gesunden Kontrollen auf eine fehlerhafte Verarbeitung vestibularer
Inputs durch raumliche Orientierungszentren im Hippokampus und den umliegenden Re-
gionen zurlckgefihrt werden. Die Ergebnisse friherer Studien an TLE-Patienten, die sich
einer temporalen Lobektomie unterzogen haben, stimmen mit den hier gezeigten Ergeb-
nissen tberein (Worsley, 2001; Philbeck et al., 2004).
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In der Forschungsarbeit um Spiers et al. wurden 17 Patienten mit rechtsseitiger Tempo-
rallappenteilresektion (RTLTR) und 13 Patienten mit linksseitiger Temporallappenteilresek-
tion (LTLTR) mit 16 gesunden, gleichaltrigen Kontrollpersonen verglichen. Es konnte ge-
zeigt werden, dass insbesondere die RTLTR-Gruppe in Bezug auf Navigation, Erkennung
von Bildern und Objekten und Kartenzeichnen im Vergleich zu den Kontrollpersonen be-
eintrachtigt war. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass das topographische Gedacht-
nis Uberwiegend durch Strukturen im rechten medialen Temporallappen vermittelt wird,
wéhrend die kontextabhé&ngigen Aspekte des episodischen Gedachtnisses starker vom

linken medialen Temporallappen abhéngen (Spiers et al., 2001).

Passend dazu zeigten die Ergebnisse einer anderen Forschungsarbeit, dass die Pfadin-
tegration bei TLE-Patienten beeintrachtigt ist, vor allem bei Patienten mit rechter Tempo-
rallobektomie, und legen nahe, dass Strukturen im rechten Temporallappen eine Rolle fur

die Pfadintegration und fur das raumliche Gedachtnis spielen (Worsley, 2001).

Entgegen der in dieser Arbeit formulierten Hypothese kam eine Studie zu dem Schluss,
dass sich die neuronalen Schaltkreise, die fur die Berechnung eines Homing-Vektors
(=Referenzvektor) im Rahmen der Pfadintegration erforderlich sind, au3erhalb des Hippo-

kampus befinden (McNaughton et al., 2006).

Es konnte jedoch keine Studie gefunden werden, in der der gleiche Test (triangle comple-
tion test) an TLE-Patienten durchgefuhrt wurde, daher lassen sich die erzielten Ergebnisse
nur eingeschrankt mit den aufgefiihrten Forschungsarbeiten vergleichen.
Zusammenfassend lasst sich vermuten, dass die signifikant schlechteren Ergebnisse der
TLE-Patienten in Bezug auf das rdumliche Vorstellungsvermdgen multifaktoriell bedingt
sind: Einerseits kdnnten bei TLE-Patienten die vestibularen Funktionen grundlegend ver-
mindert sein, andererseits kann man von einer fehlerhaften Verarbeitung dieser vestibula-
ren Inputs auf der MTL-Achse durch Orientierungszentren im Hippokampus und den um-
liegenden Regionen ausgehen.

Die schlechtere rdumliche Orientierung kénnte nicht nur auf die Epilepsie selbst zurtickzu-
fuhren sein: TLE-Patienten kbnnten aufgrund der Einnahme von anfallssupprimierender
Medikation insgesamt weniger aktiv sein und somit ihre Orientierung im Raum weniger
trainiert haben. Unterschiede in der taglichen Aktivitat zwischen TLE-Patienten und Kon-
trollprobanden oder etwa das Vorliegen von Verletzungen wurden im Rahmen der hier

vorgestellten Studie nicht untersucht.
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Bezugnehmend auf die mutmaliliche grél3ere Bedeutung des rechten Temporallappens
auf das topographische Gedéachtnis konnten kaum Leistungsunterschiede zwischen TLE-
Patienten mit einer Temporallappenteilresektion im Vergleich zu Nicht-Operierten TLE-
Patienten gefunden werden.

Die Ergebnisse deuten demnach eher auf eine funktionelle als auf eine strukturelle St6-
rung der MTL-Achse bei TLE-Patienten hin, was letztendlich zu den signifikant schlechte-

ren Funktionen des topographischen Gedachtnisses fuhrt.

5.3.Rotationsgedachtnis

Die hier vorgestellte Studie ist die erste, welche Uber Defizite in Rotationsgedachtnisfahig-
keiten von TLE-Patienten berichtet. Es lasst sich vermuten, dass die Temporallappen-
epilepsie selbst zu diesem funktionellen Defizit fihrt, oder dass temporale Strukturen auf-
grund der epileptogenen Lasion verandert sind. Es ist auch denkbar, dass die Funktions-
einschrankung auf eingenommene Medikamente zurtckzufiihren ist.

Die beobachteten Defizite kdnnten weiterhin darauf hinweisen, dass relevante temporale
Strukturen ihre Fahigkeiten verloren haben, vestibulére Inputs zu verarbeiten und zu spei-
chern, was wiederum zu Beeintrachtigungen der vestibulo-MTL-Funktion bzw. zu Funkti-
onseinschrankungen der vestibulo-MTL-Achse fuhren kdnnte. Unterstitzt wird diese An-
nahme durch die nicht signifikanten Unterschiede zwischen Operierten und Nicht-
operierten TLE-Patienten im Rotationsgedachtnistest:

Nach der Resektion des lasionierten Temporallappens ist die gemittelte Abweichung in
Grad nur geringfuigig kleiner als bei den Patienten mit noch vorhandenem Temporallappen
mit epileptogener Lasion.

Da bei mehreren Umdrehungen die Merkfahigkeit bzw. Gedéachtnisfunktion eine bedeu-
tende Rolle spielt - es ist ein Abgleich mit bereits gemerkten Rotationen erforderlich -
konnte die rein vestibulare Funktion anhand der Bedingung mit einer bzw. zwei Umdre-
hungen am besten getestet werden. Bei diesen Konditionen wurden, wie vermutet,

schlechtere Ergebnisse im Vergleich zu den mehrmaligen Umdrehungen festgestellt.
Die kognitiven Funktionen aller Probanden wurden mithilfe der CERAD-Testung unter-

sucht, diese eventuellen Beeintrachtigungen mussten fir die Bedingungen mit vier und

acht Umdrehungen ebenfalls herangezogen werden.
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Die grol3ten Unterschiede zwischen kognitiv beeintrachtigten TLE-Patienten und nicht
kognitiv-beeintrachtigten TLE-Patienten konnte in der Bedingung mit acht Umdrehungen
festgestellt werden, was unsere Hypothese bestatigt, da hierbei die Merkfahigkeit eben-
falls getestet wird. Jedoch hatte man erwartet, dass sich beim Test der vier Umdrehungen
ebenfalls schlechtere Ergebnisse zeigen als bei den Konditionen mit einer und zwei Um-

drehungen.

Der Rotationsgedachtnistest wurde in einigen Studien an verschiedenen Patientengrup-
pen und gesunden Teilnehmern erfolgreich angewendet:

Patienten mit einseitiger Méniére-Krankheit wurden dem kalorischen und dem rotatori-
schen Stuhltest unterzogen, mit der Erkenntnis, dass beide Tests den vestibulo-okularen
Reflex auf unterschiedliche Weise untersuchen. Dabei wurden im kalorischen Test erst bei
einer schwerwiegenden vestibularen Dysfunktion schlechtere Ergebnisse verzeichnet. Ei-
ne solch schwerwiegende Funktionsstérung wirde einem abnormen Ergebnis von mindes-
tens drei aufeinanderfolgenden Frequenzen im Drehstuhltest entsprechen. Eine Gleich-

gewichtsstorung zeigt sich demnach friher im Drehstuhl (Palomar-Asenjo et al., 2006).

Eine weitere Studie untersuchte, ob das Alter oder das Geschlecht des Patienten fir ein
bilateral fehlendes zervikales oder okulares vestibulares evoziertes myogenes Potential
(cVEMP oder oVEMP) pradikativ war. VEMPS sind durch einen Reflex des vestibularen
Systems auf Vibrations- oder akustische Reize der Gleichgewichtsorgane hervorgerufene
Potentialunterschiede, die an Muskeln abgeleitet werden kénnen. Sie dienen vor allem der
selektiven und seitenspezifischen Funktionsbestimmung des Sacculus eines der Gleich-
gewichtsorgane.

Die Patienten wurden zuvor dem kalorischen und rotatorischen Drehstuhltest unterzogen
und sollten in den Tests normale Ergebnisse aufweisen. Es wurde herausgefunden, dass
VEMPS als Reaktion auf Luftleitungsreize bilateral bei vielen alteren Patienten fehlten, die
tber Schwindel klagen und ansonsten normale Ergebnisse in vestibularen und auditori-

schen Tests erzielten (Piker et al., 2015).

Trotz des umfangreichen Wissens uber die vestibulare-MTL-Verflechtung besteht ein er-
heblicher Mangel an Informationen Uber die Fahigkeiten des Rotationsgedachtnisses beim
Menschen, so dass ein direkter Vergleich der hier aufgefiihrten Ergebnisse mit friiheren

Studienresultaten nicht maglich ist.
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5.4. CBT - Gleichgewicht

Die Studienergebnisse dieser Arbeit sprechen fir die Korrelation zwischen dem MTL und
den Gleichgewichtsfahigkeiten, wobei TLE-Patienten in allen Testbedingungen des klini-
schen Gleichgewichtstests im Vergleich zu gesunden Kontrollen deutlich schlechtere Er-
gebnisse erzielten.

Die grof3ten Unterschiede in der erzielten Punktzahl zwischen TLE-Patienten und Kontroll-
probanden konnte man beim Gesamtscore uber allen Bedingungen sehen.

Es wurden insgesamt deutlich mehr Punkte bei der Bedingung mit gedffneten Augen er-
reicht, was zunachst an den 22 Testelementen, die mit gedffneten Augen durchgefihrt
wurden, im Gegensatz zu den acht ,Ubungen“ mit geschlossenen Augen, liegt.

Bei den Untertests mit gedffneten Augen werden sowohl visuelle als auch vestibulére In-
puts verarbeitet, um das Gleichgewichtsvermdgen zu gewahrleisten.

Man kénnte vermuten, dass die visuellen Inputs dazu fihren, dass die MTL-Dysfunktion
bei TLE-Patienten teilweise ausgeglichen wird, wie bereits im Jahre 2003 beschrieben
wurde, dass ,bei einer Schwéache eines Systems die Gleichgewichtsfunktion mit einem
anderen System ausgeglichen und somit (teilweise) aufrechterhalten werden kann: So
kann beispielsweise eine Person mit visuellen Einschrankungen (z.B. im Dunkeln) ver-
mehrte sensorische Informationen durch die Benutzung einer Gehilfe oder eines Stockes
empfangen® (Dickstein et al., 2003).

Jedoch hatte man dann erwartet, dass die TLE-Patienten in diesem Untertest ahnlichere
Ergebnisse erzielten wie die Kontrollprobanden. Tatsachlich sind die Ergebnisse nicht so
signifikant und effektstark wie bei der Bedingung mit geschlossenen Augen, man kann

jedoch einen deutlichen Unterschied in den erzielten Punkten erkennen.

Bei den Tests mit geschlossenen Augen wurde das visuelle System ausgeschaltet, sodass
ausschliel3lich das vestibulare System getestet wurde. Die Signifikanz sowie die Effekt-
starke waren bei dieser Bedingung am grof3ten. Die Ergebnisse bestatigen die Hypothese,
dass die rein vestibularen Funktionen bei TLE-Patienten mehr Defizite aufweisen als die

kombiniert visuell-vestibularen.
Auch in friheren Studien konnte man bereits einen starken Einfluss des Alters auf das

Gleichgewichtsvermdgen aufzeigen (Vereeck et al., 2008). Um diesen Zusammenhang zu

tberprifen, wurde die Kontrollgruppe in zwei Untergruppen (Jingere und Altere) aufge-
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spalten. Wie erwartet konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Untergruppen
gefunden werden.

Es lasst sich zusammenfassen, dass TLE-Patienten wie erwartet insgesamt deutlich
schlechtere Gleichgewichtsfunktionen aufweisen als die Kontrollprobanden. TLE-Patienten
mit kognitiven Defiziten erzielten noch schlechtere Ergebnisse im CBT, was fur einen Ein-
fluss der kognitiven Einschrankung auf die Gleichgewichtsfunktion spricht.

Bei nicht-operierten TLE-Patienten konnte man minimal bessere Gleichgewichtsfunktionen
feststellen als bei den operierten. Es konnte sein, dass die vestibulo-MTL-Achse bei den
nicht-operierten Patienten, bei denen beide Temporallappen noch vorhanden sind, besser
funktioniert. Insgesamt sind die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen jedoch nicht

signifikant.

Es gibt bisher nur sehr wenige Studien Uber die Gleichgewichtsfahigkeiten von TLE-
Patienten, in denen wiederum kein klinisch validierter Test zur Gleichgewichtsbeurteilung
verwendet wurde.

Sie berichteten alle Uber Gleichgewichtsstérungen, sowohl bei Kindern als auch bei Er-
wachsenen. In diesen Studien waren die Gruppen mit Epilepsie heterogen und die Atiolo-
gie der Epilepsien waren verschieden (Gandelman-Marton et al., 2006; Petty et al., 2010;
van Mil et al., 2010).

Dartber hinaus haben mehrere Studien darauf hingewiesen, dass anfallssupprimierende
Medikamente bei der Gleichgewichtsstorung eine Rolle spielen kdnnten. Die Auswirkung
kann dabei medikamenten- und dosisabhéngig sein. (Sirven et al., 2007; Fife et al., 2006)
Da die hier getesteten Patienten Uberwiegend eine oder gar mehrere unterschiedliche an-
fallssupprimierende Medikamente regelmafig einnahmen, kénnten diese ebenfalls zu ei-
ner Verschlechterung der Gleichgewichtsfunktionen fuhren. Es ist demnach nicht klar, ob
die beobachtete Gleichgewichtsstérung auf das Alter, die kognitiven Defizite, die anfalls-
supprimierende Medikation oder tatsachlich auf die epileptogene Lasion oder die funktio-
nellen Defizite im Temporallappen zuriickzufuhren sind.

Hufner et. Al. stellte die Vermutung auf, dass die vestibularen und visuellen Prozesse im
menschlichen Hippokampus raumlich voneinander getrennt sind (Hufner et al., 2011a).
Bei reduziertem vestibularem oder visuellem Input wird dieses hippokampale Navigations-
netzwerk neu organisiert, was dazu fihrt, dass ein fehlender Input von den beiden Syste-
men teilweise ersetzt werden kann (Hufner et al., 2011b).

Um dieses Wissen fir den klinischen Alltag zu nutzen, wurden die Auswirkungen eines

einmonatigen Slackline-Trainings mit geschlossenen Augen auf die Gleichgewichtsfahig-
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keiten der Probanden getestet. In der Tat verbesserten sich durch das gezielte Training
die Klinisch relevanten Gleichgewichtsfahigkeiten unter Bedingungen mit geschlossenen
Augen. Auch fanden sich die Probanden nach dem Training besser bei vestibular-
abhangigen raumlichen Orientierungsaufgaben zurecht. Es lasst sich zusammenfassen,
dass das Slackline-Training einen positiven Effekt auf die Funktionen des vestibularen
Systems hat (Dordevic et al., 2017).

In einer anderen Studie, die an der Medizinischen Fakultéat der Otto-von-Guericke-
Universitat Magdeburg durchgefihrt wurde, konnte eine bessere Leistung im Gleichge-
wichtstest bei Balletttdnzern beobachtet werden, die ihr vestibulares System haufig be-
nutzten (Dordevic et al., 2020).

5.5.MRT

Mithilfe der VBM-Analyse des gesamten Gehirns konnten in der durchgefiihrten Studie
keine signifikanten Unterschiede in den Volumina der grauen Substanz zwischen nicht-
operierten TLE-Patienten und gesunden Kontrollprobanden festgestellt werden. Da sich
die Hippokampussklerose nachgewiesenermafen in Form von Hirnatrophie und eines
Neuronenuntergangs darstellt, hatte man eine Volumenminderung der grauen Substanz in
den entsprechenden Hirnregionen (hippokampale und parahippokampale Bereiche) bei
den TLE-Patienten im Vergleich zu den Kontrollprobanden erwartet.

Auch die ROI-Analyse der Hippokampus- und Parahippokampusbereiche ergab keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (nicht operierte TLE-Patienten und
gesunde Kontrollprobanden).

Naturlich missen auch andere Erklarungen fiir diese Nullergebnisse hinsichtlich der be-
obachtbaren anatomischen Veranderungen in Betracht gezogen werden.

Zum einen war die Stichprobe mit 20 Probanden pro Gruppe sehr klein, was zu einer ge-
ringen Aussagekraft flhrt. In einer anderen Studie mit einer deutlich gré3eren Stichprobe
konnten volumetrische Unterschiede zwischen TLE-Patienten und Kontrollprobanden fest-
gestellt werden (Keller et al., 2002).

Zudem erzielten die Patienten, die sich einer anterioren Temporallappenteilresektion un-
terzogen hatten, keine wesentlich schlechteren Ergebnisse in den durchgefiihrten Tests.
Diese Tatsachen sprechen mehr fir eine funktionelle als eine strukturelle Verbindung bei

diesen Patienten.
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Keller und Roberts fassten 18 VBM-Studien zusammen und fanden 26 Hirnregionen, die
bei TLE-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden ein reduziertes Volumen
aufwiesen. Es gab eine stark asymmetrische Verteilung von Temporallappenanomalien,
die bevorzugt ipsilateral zum Anfallsherd beobachtet wurden, insbesondere des Hippo-
kampus (82,35% aller Studien), des Gyrus parahippokampus (47,06%) und des entorhina-
len (23,52%) Kortex. Auch weitere Gehirnregionen wie der mesiale und extramesiale
Temporrallappen, subkortikale und extratemporale Lappenregionen der Kortikalis wiesen

Veréanderungen auf (Keller and Roberts, 2008).

Eine Studie um Lee et. al stellte bei Patienten mit unilateraler Temporallappenepilepsie
eine signifikante Reduktion zum einen des Gesamtvolumens des Temporallappens und
zum anderen des Volumens der grauen Substanz fest. Das Volumen der grauen Substanz
korrelierte dabei negativ mit der Dauer der Epilepsie, was darauf hindeutet, dass neokorti-

kale Veranderungen eine Folge von Anféllen sein kdnnen (Lee et al., 1998).

In folgender Studie wurden 58 TLE-Patienten und 62 gesunde Kontrollpersonen unter-
sucht: Die TLE-Patienten wiesen eine signifikante Verringerung des Volumens des Grol3-
hirns auf, wobei das Volumen der weif3en Substanz (-9,8 %) im Vergleich zur grauen Sub-
stanz (-3,0 %) deutlicher war. Die Verringerung des Volumens war in den Frontal-, Tempo-
ral- und Parietal-, nicht aber in den Okzipitallappen zu beobachten. Es konnte ebenfalls
ein direkter Zusammenhang zwischen der Volumenverminderung und den kognitiven

Funktionseinschrankungen festgestellt werden (Hermann et al., 2003).

Es gibt also Ubereinstimmende Hinweise darauf, dass die primare epileptische Zone zwar
innerhalb des Hippokampus enthalten sein kann, dass aber auf3erhalb dieser Region er-
hebliche anatomische Anomalien bestehen, die eine Vielzahl von kortikalen, subkortikalen
und zerebellaren Regionen und deren direkte und indirekte Konnektivitat betreffen (Bell et
al., 2011).

Auch bei der ROI-Analyse konnten keine signifikanten volumetrische Unterschiede detek-
tiert werden. Das Verfahren fuhrt aufgrund des Untersuchungsverfahrens einerseits zu
einer hohen Selektionsgenauigkeit, das Ergebnis ist jedoch stark abhéangig von der erfolg-
reichen Wahl der Stichprobe innerhalb eines zu segmentierenden Bereichs und ist somit

fehleranfallig (Kuwako et al., 2013; Ranzenberger and Snyder, 2020).
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MRT-Aufnahmen einer anderen Studie zeigten zum einen, dass das Volumen des en-
torhinalen Kortex bei TLE-Patienten verringert ist. Die festgestellte Veranderung des me-
sialen Temporallappens war dabei nicht nur auf den Hippokampus und die Amygdala be-
schrankt, sondern betraf auch die entorhinale und perirhinale Rinde. Das Muster der Atro-
phie wurde durch einen Zellverlust erklart, der auf eine Unterbrechung der entorhinalen-
hippokampalen Verbindungen zurlickzufiihren ist (Bernasconi et al., 2003).

In einer weiteren Studie stellte man Volumenunterschiede des Gehirns zwischen Patien-
ten mit rechter TLE (RTLE) und linker TLE (LTLE) mit unilateraler Hippokampusatrophie
dar. So war die topologische Organisation des gesamten volumetrischen Netzwerks des
Gehirns bei TLE verandert, mit einer resultierenden Stérung der koordinierten Muster der

kortikalen und subkortikalen Morphologie (Yasuda et al., 2015).

Vergangene Untersuchungen haben gezeigt, dass diese volumetrischen Unterschiede
stark vom Ausmal der Hippokampussklerose abhéngen: So konnte man bei Patienten mit
Hippokampussklerose eine ,diffuse Schadigung des gesamten Gehirns* feststellen, die
sich nicht nur auf die Temporalregion, sondern auch auf die Amygdala- und Parahippo-
kampusregion, die Thalamus- und Striatuskerne und das Kleinhirn ausbreiten (Moran et
al., 2001; Jutila et al., 2001; Dreifuss et al., 2001; Hagemann et al., 2002; Coste et al.,
2002).

Bei Patienten ohne Hippokampussklerose fand man entweder keine Volumen- oder Kon-
zentrationsreduktion (Mueller et al., 2006), oder diese beschréankten sich auf den en-

torhinalen Kortex und auf die Amygdala (Bower et al., 2003).

In MRT-Untersuchungen des Gehirns fand man heraus, dass die MTLE in bis zu 70% der

Falle mit der Hippokampussklerose assoziiert ist (Sen and Sankaran, 2019).
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GMC: Controls>TLE-MTS GMV: Controls>TLE-MTS

Abbildung 18: Anomalien der Grauen Substanz (GM) bei TLE mit Hippokampussklerose: Linke Seite: Ver-
minderung der GV-Konzentration (GMC) im Vergleich zu Kontrollen. GV-Reduktionen sind auf den Hippo-
kampus, den Parahippokampus -Gyrus und das Kleinhirn beschrankt. Rechte Seite: Verminderung der GV-
Volumina (GMV) im Vergleich zu Kontrollen. Verluste an GV-Volumen sind weiter verbreitet und betreffen

auch extrahippokampale und extralimbische Regionen (Mueller et al., 2006).

Weitergehend untersuchte man eine eventuelle Lateralisation der genannten Gedéachtnis-
funktionen: Bei keiner der raumlichen MessgréRen unterschieden sich Patienten mit rech-
ter TLE von Patienten mit linker TLE. Auch die Lasions- und Volumetriebefunde deuteten
darauf hin, dass diese Gedéachtnisfunktionen systematisch mit der Integritat sowohl des
rechten als auch des linken mesialen Temporallappens zusammenhangt. Somit gibt es

wahrscheinlich keine stark lateralisierte Seite (Glikmann-Johnston et al., 2008).

Eine andere Forschungsarbeit visualisierte und quantifizierte mittels Diffusionstensor-
Bildgebung (DTI) die medialen Temporallappennetzwerke. Die Ergebnisse deuten auf ei-
nen Ausfall der raumlichen Verbindungsanordnung zwischen dem Parahippokampus-
Gyrus, dem entorhinalen Kortex und dem Hippokampus bei der TLE hin, die Temporallap-
pennetzwerke waren somit verandert. Ob diese Veranderungen die Ursache oder die Fol-
ge einer epileptischen Aktivitat ist, ist jedoch nicht bekannt (Kuhn et al., 2018).
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Es lasst sich zusammenfassen, dass in friheren Studien Anomalien der grauen Substanz
sowohl bei TLE-Patienten mit Hippokampussklerose als auch bei solchen ohne Hippo-

kampussklerose beobachtet werden konnten.

5.6.Limitationen und Ausblick

Naturlich missen alternative Erklarungen fur die fehlenden signifikanten volumetrischen
Unterschiede in den MRT-Aufnahmen zwischen TLE-Patienten und Kontrollprobanden in
Betracht gezogen werden: Erstens war die Stichprobengrof3e relativ klein und bestand aus
nur elf Probanden pro Gruppe, was zu einer eingeschrankten Signifikanz der Studie flh-
ren kdnnte.

Frihere Studien, zum Teil mit einer viel gréReren Stichprobe, waren in der Lage, volumet-
rische Unterschiede zwischen TLE-Patienten und Kontrollen zu erkennen, was Hinweise
auf eine Schadigung des neuronalen Netzwerkes der Hippokampus- und parahippokam-
palen Bereiche liefert (Labate et al., 2008; Santana et al., 2014; Riederer et al., 2008).

Die Limitation der ROI-Analyse ist die interindividuelle Variabilitdt angesichts der komple-
xen dreidimensionalen Neuroanatomie des Gehirns sowie der vom Untersucher festgeleg-
ten ROI.

Da das manuelle Aufzeichnen von ROI auf aufeinanderfolgenden Hirnschnitten zeitauf-
wendig ist, erlaubt es weder den Vergleich vieler Hirnregionen bei denselben Patienten
noch die Verwendung grofl3er Probandengruppen (Kubicki et al., 2002).

Die CERAD-Testung ist ausschlie3lich fur Personen, die alter als 50 Jahre alt sind, nor-
miert, jedoch waren unsere Probanden auch jinger. Daher l&sst sich die reine Punktzahl,
die bei der CERAD-Testung vergeben wird, nicht oder nur unzureichend auswerten bzw.
vergleichen. Allerdings wurden bei der neuropsychologischen Testung verschiedene kog-
nitive Funktionen untersucht, die fur alle Altersgruppen gut beschrieben und verglichen
werden kdnnen (z.B. unauffallige Leistungen im Bereich der Aufmerksamkeit und des Ar-

beitsgedéachtnisses).
Ein weiterer limitierender Faktor in der vorgestellten Studie ist die Ungleichheit der Stich-

probe. Bei nur vier der nicht operierten Patienten wurde eine Hippokampussklerose diag-

nostiziert. Aufgrund dieser geringen Untersuchungszahl lasst sich keine Aussage zu den
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Fahigkeiten dieser Patienten im Vergleich zu Probanden mit intaktem Hippokampus tref-

fen.

In zukunftigen Studien kdnnten unsere Ergebnisse an einer gréf3eren und homogeneren
Stichprobe bestatigt werden, da insgesamt noch Daten fehlen, die die Interaktion zwi-
schen vestibularem System und Hippokampus am Menschen sowie die rdumliche Verar-

beitung im Hippokampus beim Menschen untersuchen.

In einer Studie, die im Jahr 2000 mit Londoner Taxifahrern durchgefiihrt wurde, stellte man
bei diesen einen vergroRerten posterioren Hippokampus fest. Dabei war die Grol3e des
Hippokampus direkt proportional zu der Anzahl von Jahren, welche die Teilnehmer bereits
als Taxifahrer arbeiteten. Man kann also davon ausgehen, dass der Erwerb spezieller F&-
higkeiten, das Lernen und die Erfahrung plastische Veranderungen im menschlichen Hip-
pokampus hervorrufen kénnen (Maguire et al., 2000).

In der Studie um Dordevic im Jahre 2020 konnte eine signifikante Zunahme des Volumens
der grauen Substanz bilateral im sensorisch-motorischen Kortex nach einem einmonatig
absolvierten intensiven Balancetraining festgestellt werden. Das Training beinhaltete zwolf
Trainingseinheiten (drei Trainings pro Woche mit einer Trainingsdauer von jeweils einer
Stunde; max. zwei aufeinanderfolgende trainingsfreie Tage) auf einer 3 m langen Slack-
line (Slackline-Gestell "Power-wave 2.0"). Die Kontrollgruppe hingegen wurde angewie-
sen, in diesem Zeitraum vollstandig auf jede Art von ahnlicher Aktivitat zu verzichten
(Dordevic et al., 2020).

Diese Erkenntnisse kénnte man klinisch nutzen und ein spezielles Training fur TLE-
Patienten entwickeln, mit dem man die neuronalen Netzwerke im Hippokampus durch
Training stimuliert (bzw. entsprechende strukturelle Veranderungen in hippokampalen und
parahippokampalen Bereichen hervorruft) und so die Fahigkeit der vestibulo-MTL-Funktion
allgemein verbessern konnte. Das Training kdnnte analog zum Beruf der Taxifahrer das
Merken, Abgehen oder Abfahren und Wiedergeben von bestimmten Strecken beinhalten
und konnte in regelmaligen Abstanden virtuell sogar in der Hauslichkeit der TLE-

Patienten erfolgen.
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6. Zusammenfassung

Es lasst sich zusammenfassen, dass die hier vorgestellte Studie einige Hinweise liefert fur
die Verbindung und die Interaktionen zwischen dem vestibularen System und den Hirnre-
gionen, die fur die Verarbeitung und Speicherung vestibularer Signale im Hippokampus
und den umliegenden MTL-Regionen verantwortlich sind.

Fur ein einfacheres Verstandnis dieser Zusammenhange wurde das Konzept der ,ves-
tibulo-MTL-Achse“ vorgeschlagen. Basierend auf diesem Konzept sollen Veranderungen

in der einen Struktur Stérungen in der anderen mit sich bringen.

Mithilfe der hierzu ausgewahlten und getesteten Patienten mit der gesicherten Diagnose
der Temporallappenepilepsie bestétigte sich die Hypothese: Die Patienten erzielten bei
allen vestibular-abhangigen Aufgaben (Rotationsgedéachtnis, Pfadintegration und Gleich-
gewicht) signifikant schlechtere Ergebnisse als die gesunden Kontrollprobanden. Es lasst
sich vermuten, dass die Temporallappenepilepsie selbst zu diesem funktionellen Defizit
fuhrt, oder dass temporale Strukturen aufgrund der epileptogenen Lasion verandert sind.
Dies konnte weiterhin darauf hinweisen, dass relevante temporale Strukturen ihre Fahig-
keiten verloren haben, vestibulare Inputs zu verarbeiten und zu speichern. Eine weiterge-
hende Hypothese war, dass aus dem funktionellen Defizit im Temporallappen oder dem
Vorhandensein der epileptogenen L&sion ein volumetrischer bzw. morphologischer Unter-
schied zwischen TLE-Patienten und gesunden Kontrollprobanden resultiert und sich die-
ser Unterschied in den MRT-Aufnahmen zeigt. Jedoch liel3en sich keine signifikanten vo-
lumetrischen Unterschiede im Gehirn zwischen den beiden Gruppen (TLE-Patienten ver-
sus Kontrollprobanden) feststellen, was mdoglicherweise auf eine kleine und heterogene
Stichprobe zurtickzufiihren ist. Da jedoch trotz fehlender struktureller Veranderungen im
VBM signifikante funktionelle Defizite bei TLE-Patienten auftraten, kénnte man von einer

Dissoziation zwischen strukturellen und funktionellen Veranderungen ausgehen.
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