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Abkiirzungsverzeichnis

CT: Computertomographie

DBM: Deformations-basierte Morphometrie

DICOM: digital imaging and communications in medicine
DW-MRI: diffusion-weighted magnetic resonance imaging
EEG: Elektroenzephalographie

EKG: Elektrokardiographie

fMRI: functional magnetic resonance imaging

HERA: hemispheric encoding retrieval asymmetry
HMPAO: Hexamethylpropylenaminoxim

KHK: koronare Herzkrankheit

KZG: Kurzzeitgedichtnis

LZG: Langzeitgedéchtnis

MPRAGE: magnetization prepared rapid gradient echo
MRI: magnetic resonance imaging

MR-Bild(-er): Magnetresonanztomographie-Bild(-er)

PET: Positronen Emissions Tomographie

PFO: persistierendes Foramen ovale

rCBF: regionaler zerebraler Blutfluss

rCMRO;: regionale zerebrale Metabolisierungsrate von Sauerstoff
RR: Symbol fiir den — mit dem Riva//Rocci Apparat gemessenen — Blutdruck
SPEPT: Single Photon Emissions Computer Tomographie
SPM: statistical parametric mapping software

TBM: Tensor-basierte Morphometrie

TEA: transiente epileptische Amnesie

TIA: transiente ischdmische Attacke

TGA: transiente globale Amnesie

VBM: Voxel-basierte Morphometrie



1 Einleitung

Das Krankheitsbild einer tempordren und ausschlieSlichen Gedéchtnisstorung bei ansonsten
gesunden Erwachsenen wurde zum ersten Mal 1956 von Bender in seinem Originalbericht
iiber ein ,,syndrome of isolated episode of confusion with amnesia” (Bender, 1956) erwéhnt
und fasziniert seitdem die neurologische Gemeinschaft. Im gleichen Jahr berichteten auch
Guyotat und Courjon von diesem Syndrom und gaben ihm den Namen ,,I'ictus amnesique®,
ein Terminus der v.a. in der franzdsischen Literatur Verbreitung fand (Guyotat, 1956). Fisher
und Adams beschrieben 1964 erstmals anhand von 18 Patienten detailliert und bis heute giiltig
die Phanomenologie der Attacken und pragten den beschreibenden Begriff der ,transienten
globalen Amnesie* (TGA) (Fisher, 1964).

Die TGA als eigene symptomatische Entitdt wurde also von Fisher und Adams eingefiihrt, um
ein klinisches Syndrom zu beschreiben, welches durch einen abrupten Beginn und eine
anterograde Amnesie charakterisiert ist, fiir gewohnlich von wiederholtem Fragestellen
begleitet wird und hauptsiichlich bei Alteren auftritt (Hodges, 1990a). Griinde fiir die im
Vergleich zu anderen Gedichtnisstorungen relativ junge Definition der TGA liegen wohl in
der Tatsache, dass erst jetzt immer mehr Menschen in ein Alter kommen, in dem die TGA
gehduft auftritt, und dass ein prizise arbeitendes Arbeitsgedichtnis fiir den Durchschnitts-
menschen heute essentieller ist als frither (Markowitsch, 1990).

Von den Originalautoren wurde die Diagnose TGA sehr strikt in ihrer Anwendung behandelt.
Da jedoch lange Zeit keine allgemeingiiltigen Kriterien fiir die Diagnosestellung etabliert
waren, schlug Caplan 1985 Kriterien vor, die heute generell akzeptiert sind (Hodges, 1990a).
Diese beinhalten, dass der Begriff TGA zum einen nur bei Patienten, die keine aktive
Epilepsie oder ein frisches Schddel-Hirn-Trauma aufweisen, und zum anderen nur fiir
Attacken einer maximal 24 Stunden andauernden definitiven Amnesie ohne Bewusstseins-
storung, fokale neurologische Symptome oder epileptische Merkmale Anwendung finden soll
(Caplan, 1985).

Wihrend der Terminus TGA somit eindeutige Aussagen iiber das klinische Bild der
Gedichtnisstdrung macht, sagt er nichts iiber deren Atiologie und Pathogenese aus (Hodges,
1990a). Gerade auf die Atiologie und Pathogenese der TGA fokussiert sich jedoch das
wissenschaftliche Interesse, um durch ihr genaueres Verstindnis Riickschliisse auf die
Anatomie und Physiologie des menschlichen Gedéchtnisses im Allgemeinen zu gewinnen

(Caplan, 1990).



Konnte in kasuistischen Einzelberichten eine spezifische Atiologie der TGA plausibel
gemacht werden, so ist bis heute die Mehrzahl der Fille von TGA als spontan auftretend und
kryptogen zu betrachten (Pillmann, 1998). Dem duBerst einheitlichen Krankheitsbild, d.h. der
symptomatischen Ubereinstimmung der TGA, steht somit eine dtiologische Ungewissheit und
Vielfalt gegeniiber (Pillmann, 1998).

Auch die der TGA zugrundeliegende Pathogenese ist letztlich noch nicht geklirt. Allgemeiner
Konsens besteht dariiber, dass die amnestische Stérung von einer voriibergehenden
Dysfunktion der Strukturen herriihrt, die an der Verarbeitung frischer episodischer
Gedédchtnisinhalte mitwirken (Hodges, 1989) (Lewis, 1998) (Kopelman, 2002).

Ziel dieser Studie ist es aufzuzeigen, ob sich in diesen geddchtnisrelevanten Strukturen
strukturelle Unterschiede zwischen Patienten mit abgelaufener TGA und Gesunden
nachweisen lassen, die eine Triggerfunktion bei der Pathogenese der TGA ausiiben konnten.
Zu diesem Zweck wurde die Methode der Voxel-basierten Morphometrie angewandt. Diese
fihrt anhand hochaufgeloster MR-Bilder einen voxelweisen Vergleich regionaler
morphometrischer Effekte durch und kann so Hirnstrukturverdnderungen zwischen zwei

alters- und geschlechtsgematchten Kollektiven identifizieren (Good, 2000b) (May, 1999).



2 Grundlagen
2.1 Transiente globale Amnesie

2.1.1 Epidemiologie

Die TGA ist eine Krankheit, die zu 75% in der Altersspanne von 50 bis 69 Jahren auftritt und
Frauen und Ménner anndhernd gleich haufig betrifft. Das Durchschnittsalter der Patienten
wird mit 60,7 Jahren angegeben. Attacken vor dem 40. Lebensjahr sind sehr selten (Caplan,
1990).

Beinhaltete Benders erstmalige Beschreibung des Syndroms das Vorkommen nur einer
einzigen Episode (Bender, 1956), so wurde in spateren Berichten iiber die TGA bald klar,
dass Rezidive durchaus auftreten und es bei einigen Patienten wohl auch zu multiplen
Attacken kommt. In einer von Caplan vorgestellten Serie von 990 Patienten traten bei 84%
nur eine und bei 16% der Patienten mehr als eine Attacke auf (Caplan, 1990).

Die Daten iiber die jédhrliche Inzidenz der TGA schwanken in verschiedenen Studien
erheblich. Bezifferten z.B. Hodges und Warlow die jéhrliche Inzidenz der TGA mit 2 von
100.000 (Hodges, 1990b), so wurde in Rochester, Minnesota, USA, die jéhrliche Inzidenz mit
5,2 von 100.000 pro Jahr angegeben (Miller, 1987). Eine in Finnland durchgefiihrte Studie
ermittelte mit einer jahrlichen Inzidenz von 10 von 100.000 noch héhere Werte (Koski, 1990).
Die Préavalenz der erstmals von Corston und Godwin-Austen beschriebenen familidren TGA

Corston, 1982) wird dabei von Hodges und Warlow auf 2% geschatzt (Hodges, 1990b).
g g g

2.1.2 Definition, Klinik und diagnostische Kriterien

Bei der TGA handelt es sich um eine voriibergehende, selbstlimitierende isolierte Stérung
des retro- und anterograden Gedéchtnisses fiir neue Informationen ohne sonstige
neurologische Symptome. Die isolierte amnestische Episode zeigt einen akuten Beginn,
erstreckt sich in der Regel iiber einen Zeitraum von 1-12 Stunden (Hodges, 1991) und muss
definitionsgemal innerhalb von 24 Stunden abgeklungen sein, ohne andauernde Gedéichtnis-
oder andersartige neuropsychologische Defizite zu hinterlassen (Berlit, 1999) (Caplan, 1990).
Zu Beginn der Attacke kommt es meist zu einer abrupt einsetzenden Verdnderung des
Ausdrucks und Verhaltens. Die meisten Patienten fallen durch wiederholtes Fragestellen
vornehmlich iiber die Tageszeit, die gegenwirtige Beschdftigung und den momentanen
Aufenthaltsort auf (Caplan, 1985). In der neurologischen Untersuchung zeigten sich eine

normale motorische und sensorische Funktion sowie regelrechte Reflexe und eine intakte



Sprache (Caplan, 1990). Auch komplexe frither erlernte technische Fertigkeiten wie Steuern
eines Fahrzeuges oder Kochen konnen von den Patienten durchgefiihrt werden (Fisher, 1964)
(Ghidoni, 1988) (Caplan, 1990), was beweist, dass das nichtdeklarative Gedédchtnis wihrend
der Attacke unversehrt ist (Hodges, 1998). Ebenso sind wichtige Daten der personlichen
Identitét erhalten. Demgegeniiber kdnnen erhaltene Informationen zwar unmittelbar, jedoch
nicht mehr nach einer Zeitspanne von ca. 30 Sekunden wiederholt werden (Caplan, 1990).
Wihrend das Arbeitsgeddchtnis also intakt ist (Hodges, 1998), liegt eine Stérung der
Konsolidierung deklarativer Gedéchtnisinhalte vor (Caplan, 1990). Zusétzlich zu der
Unfahigkeit des Bildens neuer deklarativer Gedichtnisinhalte haben die Patienten wihrend
der Attacke immer auch eine unterschiedlich ausgepriagte retrograde Amnesie (Caffarra,
1981). Mit Abklingen der Attacke verschwindet die retrograde Amnesie teils rasch, teils in
graduellen Abstufungen, mitunter auch selektiv oder ungleichméBig, so dass meist keine oder
eine nur sehr kurze Periode der retrograden Amnesie persistiert. Fiir den Zeitraum der Attacke
jedoch haben alle Patienten eine permanent andauernde Amnesie (Caplan, 1990).

TGA ist somit ein diagnostischer Begriff, der eine selbstlimitierende Episode mit abruptem
Beginn beschreibt, wahrend der die Patienten wach und ansprechbar bleiben, unversehrte
sprachliche Funktionen behalten, aber erhebliche Probleme im Bilden neuer deklarativer
Gedéchtnisinhalte und der Wiedergabe soeben geschehener Ereignisse haben. Nach der
Attacke erreichen Gedichtnis und andere intellektuelle Funktionen wieder das Ausgangs-
niveau.

Die TGA hat kein morphologisches Korrelat in der konventionellen MRI Technik (T1, T2
und protonengewichtet) und auch das EEG ist in der {iberwiegenden Mehrzahl der Fille
normal (Strupp, 1998). Apparative Untersuchungsmethoden, mit denen man das Vorliegen
einer TGA verifizieren konnte, sind bislang nicht bekannt.

Caplan schldgt sieben, inzwischen allgemein anerkannte Kriterien vor, die bei der
Diagnosestellung einer TGA erfiillt sein miissen: 1) Anwesenheit eines Augenzeugen fiir die
meiste Zeit der Attacke, der Auskunft iiber den Zustand des Patienten wihrend der TGA
geben kann; 2) Eindeutiges Vorliegen einer anterograden Amnesie; 3) Bewusstseinsein-
triibung und Verlust der Orientierung zur Person gelten als Ausschlusskriterien. Die kognitive
Beeintrachtigung darf sich nur auf die Amnesie beschrianken. Jegliche Form von Aphasie und
Apraxie flihren zum Ausschluss der Diagnose TGA. 4) Begleitende fokalneurologische
Symptome oder funktionell relevante Herdzeichen diirfen nicht vorhanden sein. 5) Merkmale
von Epilepsie diirfen nicht anwesend sein. 6) Die Attacke muss sich innerhalb von 24 Stunden

wieder komplett zuriickbilden. 7) Patienten, die vor kurzem ein Schidel-Hirn-Trauma erlitten



haben, eine medikamentds behandelte Epilepsie aufweisen oder in den letzten zwei Jahren
einen epileptischen Anfall hatten, sind von der Diagnosestellung einer TGA ausgeschlossen

(Caplan, 1985).

2.1.3 Prizipitierende Faktoren der TGA

Etwa die Hilfte aller TGA's tritt spontan auf. In den {ibrigen Fillen gehen der Symptomatik
Situationen voraus, die als Ausloser in Frage kommen (Caplan, 1990) (Rosler, 1999). Diese
lassen sich in einige hiufige Typen unterteilen: 1) emotionaler Stress (Fisher, 1982),
2) Schmerz (Fisher, 1982) (Fisher, 1964) (Miller, 1987), 3) Angiographie (Cochran, 1982),
4) Geschlechtsverkehr (Fisher, 1982) (Fisher, 1964), 5) physische Aktivitit (Miller, 1987)
(Klotzsch, 1996), 6) Untertauchen in kaltem Wasser (Godlewski, 1968) (Martin, 1970),
7) heil Baden oder Duschen (Miller, 1987) (Caplan, 1985), 8) Fahren eines Kraftfahrzeuges
(Caplan, 1985), 9) andere auslosende Faktoren (Caplan, 1990). Als allen prizipitierenden
Faktoren zugrundeliegendes gemeinsames Leitmotiv werden abrupte Verdnderungen der
physischen Anstrengung, der atmosphdrischen Umgebung oder der Gefiihlslage angesehen,
welche eine Stimulation des autonomen Nervensystems bzw. eine hormonelle Reaktion

hervorrufen (Caplan, 1990) (Fisher, 1982).

2.1.4 Differentialdiagnosen der TGA

Wihrend sich die Diagnose einer alkohol- und drogeninduzierten sowie der posttraumatischen
Amnesie meist eindeutig aus der Anamnese ergibt, soll hier nur kurz auf die wesentlichen
diagnostischen Unterschiede der psychogenen Amnesie und der epileptischen Anfille mit

Amnesie im Vergleich zur TGA eingegangen werden:

Psychogene Amnesie

Die psychogene Amnesie betrifft v.a. junge Erwachsene mit auffdlligem personlichem oder
sozialem Hintergrund meist in extremen Stresssituationen wie Krieg oder Trauerfillen. Sie
erstreckt sich dabei in der Regel auf mehrere Tage bis Monate, wobei die personliche Identitit
meist verloren ist. Die Gedichtnisstorung ist durch eine extensive alle Lebensperioden
umfassende retrograde Amnesie charakterisiert. Eine anterograde Amnesie fehlt im

Allgemeinen (Hodges, 1991).
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Epileptischer Anfall

Amnesie fiir Ereignisse wiahrend und unmittelbar nach einem generalisierten oder komplex-
partialen Anfall ist die Regel, aber in den meisten Féllen sind die epileptischen Phdnomene
prominent und der Anfall nur von kurzer Dauer, so dass sich keine Probleme bei der
Diagnoseerhebung ergeben (Hodges, 1991).

Besonders hingewiesen sei in diesem Zusammenhang nur auf die transiente epileptische
Amnesie (TEA), ein von Kapur gepriagter Terminus, der eine Minderheit von TGA-Anfiéllen
beschreibt, deren zugrundeliegende Ursache wahrscheinlich in einer Epilepsie besteht (Kapur,
1990) (Kopelman, 2002). Das Auftreten multipler kurz dauernder TGA-Episoden bedeutet
dabei eine hohe Wahrscheinlichkeit einer Epilepsieentwicklung (Hodges, 1990b), so dass
davon auszugehen ist, dass diese Attacken selbst keine ,,reine* TGA, sondern schon maskierte
epileptische Anfille sind (Hodges, 1990b). Die epileptische Basis dieser Storungen kann
mittels Schlaf-EEG diagnostiziert werden (Kopelman, 1994).

2.1.5 Atiologie

Verschiedene Atiologien wie transiente ischimische Attacke (TIA), Epilepsie, Migrine,
vendse Ischdmie und ein persistierendes Foramen ovale (PFO), die vermeintlich zum
Zustandekommen einer TGA beitragen, werden und wurden diskutiert (Fujii, 1990). Konnte
fiir einzelne Fille ein liberzeugender Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer TGA und
einem dieser spezifischen Krankheitsbilder hergestellt werden, so ist bis heute die Atiologie
fiir die liberwiegende Mehrzahl der TGA-Episoden ungewiss (Pillmann, 1998). Im Folgenden

sollen die am héaufigsten vertretenen Hypothesen kurz vorgestellt werden.

Zerebrale Ischimie

Eine lange favorisierte Hypothese war, dass die TGA-Episoden aus einer zerebralen Ischédmie
resultieren und so Folge einer okklusiven zerebrovaskuldren Storung sind. Verfechter dieser
Ansicht suchten Unterstiitzung im epidemiologischen Nachweis einer signifikant erhdhten
Priavalenz zerebrovaskulérer Risikofaktoren bei TGA-Patienten (Caplan, 1990).

Verschiedene grof3 angelegte Studien zeigten jedoch, dass diese Risikofaktoren bei Patienten
mit genau definierter TGA nicht liberreprisentiert sind (Hodges, 1990a) (Caplan, 1990)
(Pantoni, 2000), so dass laut Hodges et al. auf der Basis dieser Ergebnisse eine
zerebrovaskulidre Genese der TGA zumindest fiir den GroBteil zuverldssig ausgeschlossen

werden kann (Hodges, 1990a).
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In der jiingsten Vergangenheit wird der Hypothese der zerebralen Ischimie als einer der TGA
zugrundeliegende Atiologie allerdings wieder vermehrt Aufmerksamkeit geschenkt. So
konnte Sedlacek et al. bei TGA-Patienten ca. 48 Stunden nach Auftreten der Symptomatik
mittels DW-MRI punktuelle hyperintense Lésionen in der lateralen hippokampalen Formation
(pes und fimbria hippokampi) nachweisen, deren geringe Grofle neben dem Fehlen eines

Umgebungsddems eine ischdmische Genese der Lasion nachhaltig nahelegt (Sedlacek, 2004).

Epilepsie

Einige Autoren sehen epileptische Mechanismen, die das hippokampale-dienzephalische
System betreffen, als eine verbreitete Ursache fiir eine TGA an. Der schlagartige Beginn, die
Reversibilitit der Symptome und die Ahnlichkeiten mit ,,rein amnestischen®, also selektiv das
Gedidchtnis betreffenden, Anféllen scheinen diese Hypothese zu untermauern (Fujii, 1990)
(Pantoni, 2000).

Uberzeugende Gegenargumente eines epileptischen Ursprungs der TGA sind jedoch neben
der gewohnlich kiirzeren Dauer und hoheren Rezidivrate epileptischer Amnesien (Fujii, 1990)
auch die Abwesenheit epileptischer Merkmale, die fehlende Anfallsaktivitidt im EEG wéhrend
der Episode sowie die mittels PET nicht nachweisbaren fokalen Abnormalititen im Temporal-
lappen und Thalamus zwischen den Episoden (Fujii, 1990) (Pantoni, 2000). Ist somit fiir das
Gros der TGA-Attacken eine Epilepsie als zugrundeliegende Ursache unwahrscheinlich, so
sei hier nochmals auf die in Kapitel 2.1.4 besprochenen TEA-Episoden hingewiesen, eine
Untergruppe von TGA-Anfillen, die vermutlich maskierte epileptische Anfille sind und eine

kurze Dauer und hohe Rezidivrate aufweisen (Hodges, 1990b).

Migrine

Die Beobachtung, dass bei einigen TGA-Patienten migrénetypische Begleitphdnomene wie
Schwindel und Erbrechen auftreten, die Tatsache, dass die Migréne als einziger Faktor mit
einem signifikant erh6hten Risiko des Auftretens einer TGA assoziiert ist (Hodges, 1990a)
(Melo, 1992), der Bericht iiber eine manifeste Amnesie wihrend einer Migréneattacke (de
Fine Olivarius, 1979) sowie eine Reihe klinischer Parallelen wie Auslosung durch dulere
Faktoren oder Reversibilitit der Symptomatik (Caplan, 1981) fiihrte einige Autoren zu der
Ansicht, dass eine TGA-Migrine-Verbindung z.B. im Sinne einer migrdndsen vaso-
motorischen Dysfunktion besteht (Pantoni, 2000) (Hodges, 1990a).

Gegen eine Interpretation der TGA als Migridnedquivalent spricht jedoch, dass die Migrdne

bevorzugt bei Frauen jiingeren bis mittleren Alters auftritt, wéhrend der Inzidenzgipfel der
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TGA im hohen Lebensalter liegt und beide Geschlechter gleich haufig betroffen sind. Zudem
ist die Rezidivrate der TGA im Gegensatz zur Migriane gering und auch nur bei einer
Minderheit der TGA-Patienten ist eine Migrine vorliegend, so dass zusammenfassend keine
kausale Verbindung zwischen Migrine und (zumindest) der Mehrheit der TGA-Fille
postuliert werden kann (Hodges, 1990a) (Pantoni, 2000).

Venose Ischimie

Wie in Kapitel 2.1.3 erwidhnt, ist die TGA hiufig mit prézipitierenden Faktoren
vergesellschaftet. Diese konnen iiber ein valsalvadhnliches Atemmuster zu einem passager
erhohten zentralvendsen Druck flihren (Lewis, 1998). Ist dieser hoch genug, so kann eine
zerebralvendse Ischdmie bilateraler dienzephalischer und hippokampaler Strukturen
hervorgerufen werden und konsekutiv eine selektive Stérung von Gedéchtnisstrukturen
resultieren, die Ursache einer TGA sein kann (Lewis, 1998). Das relativ seltene Auftreten
einer TGA erklart Lewis u.a. damit, dass eine erhohte Anfilligkeit bei gesteigertem
intrathorakalem Druck eine zerebralvendse Ischdmie zu entwickeln, an das Vorhandensein
bestimmter Varianten der zerebralvendsen und -arteriellen Anatomie bzw. einer Insuffizienz
der Jugularvenenklappen gebunden ist (Lewis, 1998). Untersuchungen von Sander et al.
sowie Akkawi et al. konnten bei TGA-Patienten ein hdoheres Mall an Jugularklappen-

insuffizienz nachweisen und somit diese Hypothese stiitzen (Sander, 2000) (Akkawi, 2003).

Persistierendes Formen ovale

Klotzsch et al. stellte aufgrund einer von ihm nachgewiesenen signifikant erh6hten Pravalenz
eines persistierenden Foramen ovale bei TGA-Patienten die Hypothese auf, dass im
Zusammenhang mit den gehduft einer TGA vorangehenden valsalvadhnlichen-Aktivititen die
TGA durch paradoxe embolische Ereignisse mit nachfolgender temporobasaler Ischdmie
verursacht wird (Kl16tzsch, 1996). Er stellte diese Hypothese wenige Jahre spiter jedoch selbst
wieder in Frage, weil er es fiir wenig wahrscheinlich hielt, dass paradoxe Embolien ein solch

monomorphes und immer passageres neurologisches Defizit auslosen (Kl6tzsch, 2002).
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2.1.6 Pathomechanismus

Der Pathomechanismus der TGA ist letztlich noch nicht gekldrt. Wie das klinische Bild der
TGA nahelegt und neuropsychologische Testungen bestdtigen, ist die TGA durch eine
selektive tempordre Verschlechterung des deklarativen Gedéchtnisses gekennzeichnet, die
sich in einer unterschiedlich ausgeprdgten und zeitlich abgestuften retrograden Amnesie
sowie einer hochgradig anterograden Amnesie manifestiert (Hodges, 1989) (Kritchevsky,
1989) (Hodges, 1994). Aufgrund der Gleichzeitigkeit der Stérung des Abrufs noch nicht
vollsténdig konsolidierter episodischer Gedichtnisinhalte sowie der Beeintrdchtigung der
Konsolidierung neuer episodischer Geddchtnisinhalte vermuten Hodges und Warlow den
einheitlichen Pathomechanismus der TGA in der Unterbrechung des Datentransfers
episodischer Gedéchtnisinhalte in und aus der Langzeitspeicherung bzw. in der Dysfunktion
von Strukturen, die an der Verarbeitung episodischer Geddchtnisinhalte mitwirken (Hodges,
1989). Da dem limbisch-hippokampalen System sowohl bei der Formierung der Langzeit-
speicherung als auch beim Transfer vom Kurzzeit- in das Langzeitgeddchtnis eine
Schliisselrolle zugerechnet wird (Markowitsch, 2000) (Pritzel, 2003), gehen viele Autoren
ibereinstimmend davon aus, dass die TGA durch eine passagere Funktionsstorung der
mediobasalen Temporallappenanteile unter Einschluss der Hippokampi bedingt ist (Hodges,
1989) (Kritchevsky, 1989) (Lewis, 1998) (Pillmann, 1998) (Kopelman, 2002).

Auf einige pathophysiologische Erkldrungsmodelle, die diese Dysfunktion bedingen konnten,

soll kurz eingegangen werden.

Erhohte Vulnerabilitit des limbisch-hippokampalen Systems

Wie oben dargestellt besteht weitgehender Konsens, dass die TGA einem Symptommuster
entspricht, das bei einem passageren Ausfall des limbisch-hippokampalen Systems zu
erwarten ist. Dieser pathogenetischen Einheitlichkeit steht jedoch eine heterogene Atiologie
gegeniiber (Pillmann, 1998). Laut Pillmann ist es nun naheliegend eine besondere Vul-
nerabilitit des limbisch-hippokampalen Systems anzunehmen, welche die unter bestimmten
Umstdnden auftretende Dysfunktion erkldren konnte (Pillmann, 1998). Offen ist jedoch, ob
die Ursache dieser Vulnerabilitit auf Ebene der einzelnen Neurone und deren Metabolismus
zu suchen ist oder ob es sich um eine funktionelle Labilitdt des limbisch-hippokampalen

Neuronensystems selbst und seiner Verschaltungen handelt (Pillmann, 1998).
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Spreading depression

Die Ledao Spreading depression ist ein Phdnomen, das aus einer graduellen Ausbreitung einer
neuronalen Depolarisationswelle mit nachfolgender neuronaler Depression entlang des Kortex
besteht (Ledo, 1944). Sie wird mitunter als Ursache fiir die migrindse Aura angesehen
(Lauritzen, 1994), kann vermeintlich u.a. durch intensive emotionale oder sensorische Stimuli
mit konsekutiv erhohter Glutamatfreisetzung ausgelost werden (Olesen, 1986) und im
Experiment bei Auftreten im Hippokampus eine Amnesie hervorrufen (Hodges, 1990a). Um
die Verbindung zu dem signifikant erhdhten Auftreten von Migrine bei TGA-Patienten
einerseits und zu den vorangehenden stressreichen ,.trigger-events™ andererseits herzustellen,
schenkt man der von Olesen und Jorgensen erstmals in die Debatte eingebrachten Hypothese
einer Spreading depression des hippokampalen Metabolismus als zugrundeliegendem Patho-
mechanismus der TGA heute wieder vermehrt Aufmerksamkeit (Olesen, 1986) (Hodges,
1998).

Wihrend einige DW-MRI und PET Studien diese These stiitzen (Berlit, 1999) (Strupp, 1998)
konnten andere bildgebende Arbeiten keine Hinweise fiir eine Spreading depression wéhrend
der TGA finden (Gass, 1999) (Huber, 2002). Auch hilt sich die Spreading depression, die
bislang lediglich bei Nagetieren iiberzeugend nachgewiesen worden ist, nicht an Gefal3-
territorien und kann somit nicht erkldren, warum bei einer TGA keine weiteren

neurologischen Defizite auftreten (Rother, 2000).

Psychogene Ausloser und Verinderung der kleinen Gefifle

Die Tatsache, dass die korperliche Untersuchung, Labortests und die apparative
Zusatzdiagnostik bei Patienten mit TGA unauffillig sind und die TGA eine exzellente
Prognose hat, veranlasste erstmals Bender zu der Uberlegung, dass der TGA eher funktionelle
als organische Mechanismen zugrunde liegen (Bender, 1956). Aufgrund der Beobachtung,
dass dariiberhinaus viele TGA-Patienten ein dngstliches und agoraphobisches psychisches
Wesensprofil aufweisen, die TGA hiaufig in Phasen korperlicher Anstrengung oder
emotionaler Erregung auftritt (Guyotat, 1956) (Fisher, 1982) (Hodges, 1990b) (Melo, 1992)
und mitunter mit Begleitsymptomen einer Panikattacke wie Schwindel und Schreckhaftigkeit
einhergeht, griff Pantoni et al. diesen Gedanken wieder auf und formulierte eine alternative
Hypothese iiber die Pathogenese der TGA (Pantoni, 2000). Diese besagt, dass TGA-Patienten
wihrend emotionaler oder physischer Belastung pradisponiert sind zu hyperventilieren und
aufgrund der daraus entstehenden tempordren CO,-Reduktion mit konsekutiver Verdnderung

der regionalen Hirndurchblutung ein amnestisches Syndrom erleiden (Pantoni, 2000). Den
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Umstand, dass die TGA besonders in hoherem Alter auftritt, schreibt Pantoni et al. dabei einer
altersbedingten Verdnderung der kleinen Gefille sowie der von Sakashita et al.
nachgewiesenen abnormalen vasoreaktiven Reaktion bei TGA Patienten zu (Sakashita, 1997)

(Pantoni, 2000).

2.2 Voxel-basierte Morphometrie

2.2.1 Allgemeines

Der grof3e Fortschritt in der Gedédchtnisforschung der letzten Dekade wurde u.a. durch den
Einsatz neuer Technologien wie MRI und PET zur Untersuchung der Anatomie und Funktion
an lebenden Individuen mdglich (Zola-Morgan, 1993). Durch den Einsatz von MRI konnten
detaillierte Informationen {iber die anatomischen Verdnderungen von Menschen mit
Gedéchtnisstorungen gewonnen werden (Zola-Morgan, 1993).

Die computergestiitzte Neuroanatomie ist nun eine neue neuroradiologische Methode, die
erlaubt Gestalt und neuroanatomische Konfiguration verschiedener Gehirne objektiv zu
erfassen (Good, 2001a). Sie umfasst drei Techniken: Die Voxel-basierte Morphometrie
(VBM), die neuroanatomische Unterschiede durch direkten Vergleich von einzelnen Voxeln
darstellt, die Deformations-basierte Morphometrie (DBM), welche Informationen zu globalen
Unterschieden beziiglich der Gehirnform bereitstellt, und die Tensor-basierte Morphometrie

(TBM), die lokale Unterschiede in der Form des Gehirns analysiert (Good, 2001a).

2.2.2 Bisherige Studienlage

Die VBM, die 1995 von J. Ashburner und K. Friston eingefiihrt wurde, fiihrt einen
voxelweisen Vergleich lokaler Konzentrationen oder Volumina von grauer Substanz zwischen
zwei Gruppen durch und ist somit in der Lage durch Ermittlung eines Durchschnittswertes
mehrerer Personen subtile anatomische Strukturen und Verdnderungen in der Dichte oder im
Volumen der grauen Substanz zu detektieren (May, 1999) (Ashburner, 2000) (Ashburner,
2001). Durch VBM konnen anhand hochaufgeloster MRI-Bilder, die in einem gemeinsamen
stereotaktischen Raum registriert wurden, strukturelle Unterschiede des Gehirns ermittelt
werden, welche durch ein konventionelles MRI nicht dargestellt werden konnen.
Zusammenfassend ist die VBM eine leistungsstarke, vollautomatisierte, das gesamte Gehirn
einbeziehende und vom Untersucher unabhéngige, objektive, morphometrische Methode zur

Evaluierung der menschlichen Hirnstruktur in vivo und hat eine wichtige Bedeutung bei der
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Erforschung struktureller Korrelate von Krankheiten und interindividueller Differenzen
(Good, 2001b) (May, 1999).

In einer betrdchtlichen Anzahl von Voxel-basierten morphometrischen Studien konnten bei
verschiedenen Erkrankungen wie z.B. Schizophrenie (Wright, 1995), angeborenen Sprach-
storungen (Vargha-Khadem, 1998), therapieresistenter unipolarer Depression (Shah, 1998),
Autismus (Abell, 1999), Epilepsie (Woermann, 1999) Cluster-Kopfschmerz (May, 1999),
Narkolepsie (Draganski, 2002) und Restless-legs-Syndrom (Etgen, 2003) hirnstrukturelle
Verdnderungen nachgewiesen werden.

Der Effekt von Hiandigkeit und Alter auf die Morphologie des Gehirns wurde in zwei
umfangreichen Voxel-basierten morphometrischen Studien von Good untersucht (Good,
2001b) (Good, 2001c). Dabei wurden Unterschiede in Abhéingigkeit vom Alter und
Geschlecht, nicht aber von der Héndigkeit festgestellt (Good, 2001b) (Good, 2001c).
Morphometrische Studien des Gehirns wurden schon vor der Einfithrung der VBM
durchgefiihrt wie z.B. iiber Schizophrenie, Autismus oder Dyslexie (Ashburner, 2000). Die
morphometrischen Untersuchungen in diesen Studien betreffen oft Regionen, die eindeutig
und einfach zu definieren sind, wie z.B. den Hippokampus oder die Ventrikel. Es gibt aber
eine Vielzahl morphometrischer Kennzeichen, die sich iiberlagern kdnnen und dadurch
schwieriger zu identifizieren sind (Ashburner, 2000).

Der Fortschritt durch VBM liegt nun darin, dass die Methode durch den Untersucher nicht
beeinflusst werden kann, indem er sein Augenmerk auf eine bestimmte Stuktur im Gehirn
richtet. Die VBM-Methode ist nicht a priori auf eine ,region of interest beschrinkt und
liefert so eine umfassende, gleichformige und objektive Bewertung anatomischer Unter-
schiede des gesamten Gehirns (Ashburner, 2000).

Nachteilig ist, dass die VBM von einem guten Kontrast zwischen grauer und weiler Substanz
abhingig ist, was gerade im Hirnstamm und in den Basalganglien ein Problem darstellt
(Ashburner, 2000) (Good, 2001b). AuBBerdem ist mit dieser Methode keine Aussage iliber die

Zytoarchitektur, Funktionalitdt oder Histochemie einer bestimmten Region mdglich.
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3 Fragestellung

Wie oben dargestellt ist sowohl die Atiologie als auch die Pathogenese der TGA bis heute
trotz zahlreicher Hypothesen letztlich unklar. Allerdings ist zu verzeichnen, dass die Mehrheit
der Autoren von einer transienten bilateralen Dysfunktion des limbisch-hippokampalen
Kreislaufes als ursachlichem Pathomechanismus ausgehen.

Die erhohte Anfalligkeit, unter bestimmten Umstdnden eine TGA zu entwickeln, kdnnte dabei
auf einer erh6hten Vulnerabilitdt des limbisch-hippokampalen Systems beruhen (Pillmann,
1998). Dabei ist nicht bekannt, ob das Korrelat dieser gesteigerten Vulnerabilitit auf der
Ebene der einzelnen Neurone und ihres Metabolismus oder auf der Ebene des limbisch-
hippokampalen Neuronensystem und seiner Verschaltungen lokalisiert ist (Pillmann, 1998).
Bisher konnten trotz intensiver neuroradiologischer Diagnostik, mit Ausnahme einzelner
Fallberichte, keine dauerhaften hirnstrukturellen Abnormalititen bei TGA-Patienten
nachgewiesen werden (Gass, 1999).

Mit der VBM steht jetzt eine etablierte Methode zur Verfligung, mit der auch subtile
Hirnstrukturverdnderungen zwischen zwei Kollektiven detektiert werden konnen, die durch

konventionelles MRI nicht dargestellt werden kdnnen.

Vor diesem Hintergrund sollte in der vorliegenden Studie der Frage nachgegangen werden, ob
mittels VBM, basierend auf T1 gewichteten Diinnschichtsequenzen, in den gedéichtnis-
relevanten Strukturen des limbisch-hippokampalen Kreislaufes anatomisch-strukturelle
Unterschiede zwischen Patienten mit abgelaufener TGA und einem alters- und geschlechts-
gematchten gesunden Kontrollkollektiv identifiziert werden kdnnen.

Mit jeweils unterschiedlichen Auswertungsmethoden wird dabei untersucht, ob sich
anatomisch-strukturelle Unterschiede in Form einer Zunahme oder Abnahme der Konzen-

tration bzw. des Volumens der grauen Substanz nachweisen lassen.

Es besteht generelle Ubereinstimmung, dass zum limbisch-hippokampalen System die Region
des medialen Temporallappens einschlieBlich des Hippokampus, die Region des medialen
Dienzephalon und die Region des basalen Vorderhirns gehoren (Zola-Morgan, 1993)
(Markowitsch, 2000) (Pritzel, 2003). LieBen sich in diesen Strukturen lokalisierte Volumen-
oder Konzentrationséinderungen an grauer Substanz mit VBM nachweisen, konnte dies
moglicherweise auf eine erhohte Vulnerabilitit des limbisch-hippokampalen Systems

hinweisen, die unter bestimmten Umstdnden das Auftreten einer TGA beglinstigt und somit
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eine Triggerfunktion bei der Pathogenese der TGA ausiiben konnte. Ein solcher Nachweis
konnte also einen entscheidenden Beitrag zum Verstédndnis der Patholologie und Pathogenese
der TGA leisten und so Riickschliisse iiber die Anatomie und Physiologie des menschlichen

Gedichtnisses erlauben.

19



4 Material und Methodik

Alle Untersuchungen wurden zwischen Februar 2000 und Januar 2003 in der Neurologischen

Klinik und Poliklinik der Technischen Universitit Miinchen durchgefiihrt.

4.1 Patienten und Kontrollpersonen

Es wurden 19 Patienten mit abgelaufener TGA untersucht, welche die von Caplan
aufgestellten Diagnosekriterien (Caplan, 1985) erflillten und bei denen relevante
Begleiterkrankungen ausgeschlossen wurden. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte liber
die Neurologische Klinik und Poliklinik der Technischen Universitit Miinchen.

Als korrespondierende, alters- und geschlechtsgematchte Kontrollgruppe nahmen 19 Personen
an der Studie teil. Die Kontrollgruppe setzte sich aus freiwilligen Teilnehmern zusammen, bei
denen noch nie eine TGA aufgetreten war und bei denen vorab neurologische oder
psychiatrische Erkrankungen sowie ein schweres Kopftrauma ausgeschlossen wurden.

Mittels eines Anamnesebogens (siche Anlage 9.1) wurden von jedem Studienteilnehmer
allgemeine Daten zur Person, ihren Lebensgewohnheiten, Vorerkrankungen, GeféaBrisiko-
faktoren und zur Medikamenteneinnahme erhoben und es wurde eine klinisch-neurologische
Untersuchung mit Messung des systolischen und diastolischen Blutdruckes durchgefiihrt.

Alle Studienteilnehmer wurden umfassend {iber Art, Inhalt und Zweck der Studie aufgeklart

und erklarten schriftlich ihr Einverstdandnis.

4.2 Statistische Datenanalyse

Die anhand des Anamnesebogens und der Blutdruckmessung ermittelten Daten beziiglich
Alter, Korpergrofle, Korpergewicht, systolischem und diastolischem Blutdruck, Diabetes
mellitus, Hyperlipiddmie, arterieller Hypertonie, Nikotinabusus und Alkoholkonsum wurden
auf ihre Normalverteilung lberpriift. Da es sich um zwei unverbundene Stichproben mit
relativ geringer Fallzahl handelte, wurden die Unterschiede zwischen den TGA-Patienten und
den Normalprobanden mit dem zweiseitigen Student-t-Test flir unverbundene Stichproben
analysiert.

Als signifikant wurden Werte betrachtet, bei denen der p-Wert < 0,05 war.

Die vorliegenden Ergebnisse werden als Mittelwert mit 95% Konfidenzintervall beschrieben.
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4.3 Bildgebung

Von jedem Studienteilnehmer wurde ein dreidimensionales strukturell hochauflosendes T1-
gewichtetes MRI mittels eines Siemens Magnetom Symphony Scanner mit 1,5 Tesla
(Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany) aufgenommen (siche Abb. 1), wobei eine
MPRAGE-Sequenz benutzt wurde. Die technischen Parameter sind wie folgt: 160 sagittale
Schichtbilder mit einer Schichtdicke von 1 mm, Repetitionszeit 11,1 ms, Echozeit 4,3 ms,
Inversionszeit 800ms, Field of view MatrixgroB3e 224 x 256 mm, Flip angle 15°.

Alle MR-Bilder wurden hinsichtlich technischer Artefakte oder sichtbarer struktureller
Abnormalititen (z.B. Lakunen, Hydrozephalus ...) lberpriift und gegebenenfalls von der
weiteren Analyse ausgeschlossen. Anschliefend wurden die MR-Bilder in DICOM-Format

konvertiert, um sie fiir SPM99 lesbar zu machen.

Abb. 1: Dreidimensionales
strukturell hochauflosendes T1-

gewichtetes MRI in 3 Ebenen
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4.4 Bildweiterverarbeitung und morphometrische Analyse

Die weitere Bildverarbeitung wurde mit SPM99 durchgefiihrt (Friston 1999).

Zunichst erfolgte die nichtlineare rdumliche Normalisierung aller MR-Bilder in den
identischen stereotaktischen Raum, indem jedes MR-Bild in Relation zu dem gleichen T1-
Referenzbild, dem sogenannten ,,Template Image*, registriert wurde.

Dabei werden globale, jedoch keinesfalls sdmtliche regionalen kortikalen Unterschiede der
Gehirnform angeglichen. Ziel ist es, die Summe der rdumlichen Differenzen zwischen den
MR-Bildern zu minimieren, damit mittels VBM die regionalen Unterschiede in der
Konzentration der grauen Substanz dargestellbar werden (Ashburner, 2000).

Um eine optimale Normalisierung sicherzustellen, wurde jedes MR-Bild an der vorderen und

hinteren Kommissur ausgerichtet.

Gemail des optimierten Protokolls von Good wurde darauthin eine Segmentierung der MR-
Bilder durchgefiihrt (Good, 2001b).

Bei der Segmentierung werden die MR-Bilder in graue Substanz, weifle Substanz und Liquor
aufgeteilt (siche Abb. 2, 3 und 4). Die Klassifizierung des Gewebes erfolgt dabei auf der
Basis unterschiedlicher Intensitdten der einzelnen Voxel und beinhaltet zudem eine Korrektur

der Inhomogenitét der Intensitit (Ashburner, 2000).

Im weiteren wurden nur noch die MR-Bilder der grauen Substanz bearbeitet.

Abb. 3: Segmentierung

Abb. 2: Segmentierung des normalisierten MR-

des normalisierten MR- Bildes in weile

Bildes in graue Substanz Substanz
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Abb. 4: Segmentierung
des normalisierten MR-

Bildes in Liquor

Bei der anschliessenden Extraktion bzw. Deskalpierung wurden in einem vollautomatisierten
Prozess extrazerebrale Strukturen wie Kopthautgewebe, Schidelknochen und die duralen

vendsen Sinus aus den MR-Bildern entfernt (siche Abb. 5) (Good, 2001b).

Dadurch sollen Storfaktoren der nachfolgenden Schritte beseitigt werden.

Abb. 5: Extraktion des normalisierten
und in graue Substanz segmentierten

MR-Bildes
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Als optionaler Schritt wurde in der vorliegenden Arbeit nach der Deskalpierung der Schritt

der Modulation eingefiigt.

Als eine Folge der nichtlinearen rdumlichen Normalisierung kdnnen die Volumen bestimmter
Hirnregionen wachsen, wiahrend andere schrumpfen.

Um das Volumen der grauen Substanz zu erhalten, wurde mit der sogenannten Modulation
ein zusétzlicher Bearbeitungsschritt integriert (Good, 2001c¢).

Dieser beinhaltet die Multiplikation der Voxel-Werte in den segmentierten MR-Bildern
anhand der Jacobinischen Determinanten, die von dem Normalisierungsschritt abgeleitet
wurden (Good, 2001b). Die partitionierten Bilder werden also mit den relativen Voxel-
Volumen, welche im Prinzip die Jacobinischen Determinanten des Deformationsfeldes sind,
multipliziert (Ashburner, 2000).

Durch die Modulation kénnen in der Auswertung Unterschiede im Volumen der geglétteten
grauen Substanz dargestellt werden, wihrend man bei der Analyse ohne Modulation die
Unterschiede in der Konzentration der geglitteten grauen Substanz herausarbeitet (Ashburner,

2000) (Good, 2001¢).

Die weitere Bildverarbeitung und Auswertung wurde parallel mit oder ohne Modulation

durchgefiihrt.

Als nichster Schritt folgte die Glattung der MR-Bilder (siehe Abb. 6).

Ziel der Glattung ist es, dass jeder Voxel die durchschnittliche Konzentration an grauer
Substanz erhilt, die ihn umgibt. Jeder Voxel enthélt nach der Glittung das Integral an grauer
Substanz, gemessen an einer Region um den Voxel, wobei die GroB3e der betrachteten Region
durch den Glittungsfaktor festgelegt wird. Dadurch wird ein verbessertes Verhéltnis zwischen
tatsdchlichem Signal und Storfaktoren erreicht, eine ndhere Ausrichtung der Daten am
Gaus’'schen Feldmodell erzielt und die Auswertung der Unterschiede zwischen Subjekten auf
der Grundlage einer verniinftigen raumlichen Skala sichergestellt. Ein statistischer Vergleich
zweier Voxel wird durch diesen Schritt erst moglich (Ashburner, 2000).

In der vorliegenden Studie wurde mit den Glattungsfaktoren 6, 8, 10, und 12 mm gegléttet.
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Abb. 6: Glittung des normalisierten,

in graue Substanz segmentierten,

extrahierten und optional modulierten

MRI

Bei der Auswertung wurden die beiden Gruppen, d.h. die Patienten- und die gesunde
Kontrollgruppe Voxel fiir Voxel miteinander verglichen.

Das Ergebnis war eine statistische parametrische Karte, die je nach Berechnung signifikante
regionale Unterschiede an Zu- bzw. Abnahme an grauer Substanz zwischen beiden Gruppen
darstellt. (Beispiel sieche Abb. 7). Bei der Verwendung der nicht modulierten MR-Bilder
wurden Unterschiede der Konzentration, bei der Auswertung der modulierten MR-Bilder
Unterschiede des Volumens ermittelt.

Das Signifikanzniveau der einzelnen Unterschiede wurde mit dem Z-Wert angegeben. Diese
Malfzahl wurde im Z-Test ermittelt, der es erlaubt, signifikante Unterschiede zwischen einem
bekannten Populationsmittelwert und einem erhobenen Stichprobenmittelwert zu erkennen.

Je signifikanter der Unterschied zwischen beiden Mittelwerten ist, desto groBer wird der Z-
Wert. Der Z-Wert dient also dem Vergleich von Stichproben und gibt an, um wieviele
Standardabweichungen das Ergebnis vom Mittelwert entfernt ist.

Die Signifikanz der Ergebnisse wurde in der vorliegenden Arbeit bei p < 0,001 (unkorrigiert)
festgelegt.
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Die ermittelten Koordinaten der Orte mit signifikanten morphologischen Unterschieden

wurden auf einer Skizze des Gehirns eingezeichnet und deren genaue anatomische

Lokalisation im Anschluss mit Hilfe des Talairach-Atlas berechnet (Lancaster, 2000).

Abb. 7: Dreidimensionales idealisiertes Gehirn mit Overlay der regionalen signifikanten
Abnahme an grauer Substanz zwischen TGA-Patienten und Gesunden am Beispiel des

Glattungsfaktors 8 mm auf der Basis modulierter MR-Bilder
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Abb. 8: Ubersichtsschaubild der Arbeitsschritte der Bildgebung, Bildweiterverarbeitung und

morphometrische Analyse
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5 Ergebnisse
5.1 Statistische Daten

Zwischen der Patienten- und der Kontrollgruppe ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede beziiglich Alter, KorpergroB3e, Korpergewicht, systolischem und diastolischem

Blutdruck, den ermittelten GefédBrisikofaktoren wie Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie,

arterieller Hypertonie sowie Nikotin- und Alkoholabusus.

Eine tabellarische Zusammenfassung der Ergebnisse der statistischen Datenanalyse der

anhand des Anamnesebogens und der klinisch-neurologischen Untersuchung ermittelten

Daten findet sich in der nachfolgenden Tab. 1.

Tab. 1: Statitische Daten der Patienten- und Kontrollgruppe (Alter, Blutdruck,

Korpergrofie und -gewicht werden als Mittelwerte (mit 95%-Konfidenzintervall)*, alle

anderen Parameter als Absolutwerte (mit Prozent) angegeben)

TGA-GRUPPE KONTROLLGRUPPE | SIGNIFIKANZ
Weibliches Geschlecht 15 (79,9%) 15 (79,9%) nicht berechnet
Handigkeit rechts 19 (100%) 19 (100%) nicht berechnet
Alter (Jahre) 60,6 (57,5 - 63,8)* 60,3 (56,9 - 63,7) * P=0,89
Korpergrofe (cm) 1659 (161,2 - 170,6)* | 167,6 (162,9 - 172,4) * P=0,59
Korpergewicht (kg) 70,7 (64,1 - 77,4)* 66,5 (59,9 - 73,2) * P=0,35
RR systolisch (mm Hg) 130,5 (121,1 - 139,5)* | 126,1 (117,5—134,7) * P=0,46
RR diastolisch (mm Hg) 81,6 (75,4 —87,8)* 78,9 (73,6 — 84,2) * P=0,50
Diabetes mellitus 1(5,3%) 1(5,3%) P=0,79
Hyperlipiddmie 9 (47,4%) 7 (36,8%) P=0,59
Arterielle Hypertonie 9 (47,4%) 4 (21,1%) P=0,17
Nikotinabusus 4 (21,1%) 4 (21,1%) P=0,79
Alkoholabusus 3 (15,8%) 3 (15,8%) P=0,79
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5.2 Morphometrische Analyse

Wie in bildgebenden Studien allgemein iiblich, beschrinkt sich die Darstellung der
Ergebnisse der morphometrischen Analyse aus Griinden der Relevanz und Ubersichtlichkeit
auf die Beschreibung der regionalen signifikanten Unterschiede der grauen Substanz ab einem

Z-Wert von mindestens 4,00.

5.2.1 Ergebnisse ohne Modulation

Zunichst werden die wichtigsten Unterschiede in der Konzentration der grauen Substanz

zwischen TGA-Patienten und den Normalprobanden beschrieben.

5.2.1.1 Zunahme an grauer Substanz

Wie Tabelle 2 veranschaulicht, wurde bei TGA-Patienten eine signifikante Konzentrations-
zunahme der grauen Substanz im Claustrum, im Temporallappen sowie im limbischen
Lappen festgestellt.

Die signifikante Zunahme im Bereich des Claustrums (Voxel-Hochstwert bei den
Koordinaten x, y, z = 37, -13, 4) ist auf der rechten Seite lokalisiert und besteht bei allen
ermittelten Glattungsfaktoren (siehe Abb. 9).

Die signifikanten Verdnderungen im Temporallappen finden sich zum einen am inferioren
Temporalgyrus, Brodmann 20, der linken Seite (Voxel-Hochstwert bei den Koordinaten x, vy,
z = -42, -4, -41) bei den Glattungsfaktoren 8 mm und 10 mm sowie zum anderen im Bereich
des transversen Temporalgyrus, Brodmann 41, der rechten Seite (Voxel-Hochstwert bei den
Koordinaten x, y, z = 52, -23, 10) beim Glattungsfaktor 6 mm.

Desweiteren zeigt sich eine signifikante Zunahme an Konzentration der grauen Substanz der
TGA-Patienten im Bereich des posterioren Cingulums des linksseitigen limbischen Lappens,
Brodmann 23, (Voxel-Hochstwert bei den Koordinaten x, y, z = -5, -33, 27), die sich beim

Glattungsfaktor 6 mm nachvollziehen lisst.
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Tab. 2: Areale mit einer Zunahme an grauer Substanz (Analyse ohne Modulation)

anatomische Lokalisation der |Glittungsfaktor [ Koordinaten [x,y,z] der Z-Wert

ermittelten Koordinaten in mm ermittelten Lokalisationen

rechtes Zerebrum, Claustrum 12 37,-12,3 4,04
10 37,-13,4 4,63
8 37,-13,4 4,90
6 39,-13,4 4,71

linkes Zerebrum, 10 -43, -4, -41 4,02

Temporallappen, inferiorer 8 -42, -4, -41 4,07

Temporalgyrus, Brodmann 20

rechtes Zerebrum, 6 52,-23,10 4,11
Temporallappen, transverser

Temporalgyrus, Brodmann 41

linkes Zerebrum, limbischer 6 -5,-33,27 4,22
Lappen, posteriores Cingulum,

Brodmann 23

Abb. 9: T1-MR-Bild (sagittal,
koronar und axial) mit Overlay der
Zunahme an Konzentration der
grauen Substanz bei TGA-Patienten

im Bereich des rechten Claustrum
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5.2.1.2 Abnahme an grauer Substanz

Eine signifikante Abnahme an Konzentration grauer Substanz bei TGA Patienten lésst sich

fiir den Frontallappen und das Kleinhirn nachweisen (siche Tab. 3).

Die signifikanten Minderungen im Frontallappen finden sich sowohl im mittleren

Frontalgyrus der rechten Seite, Brodmann 9, (Voxel-Hochstwert bei den Koordinaten x, y, z =

2,41, 20) beim Glattungsfaktor 8 mm (sieche Abb. 10) als auch im inferioren Frontalgyrus der

linken Seite, Brodmann 47, (Voxel-Hochstwert bei den Koordinaten x, y, z = -28, 31, -11)

beim Gléttungsfaktor 8 mm.

Die signifikante Verdnderung im Kleinhirn ist im linken Nodulus zerebelli (Voxel-

Hochstwert bei den Koordinaten x, y, z = -4, -51, -45) lokalisiert und lésst sich fiir die

Glattungsfaktoren 6mm und 8mm dokumentieren.

Tab. 3: Areale mit einer Abnahme an grauer Substanz (Analyse ohne Modulation)

anatomische Lokalisation der |Glittungsfaktor [ Koordinaten [x,y,z] der Z-Wert
ermittelten Koordinaten in mm ermittelten Lokalisationen

rechtes Zerebrum, 8 2,41, 20 4,11
Frontallappen, mittlerer

Frontalgyrus, Brodmann 9

linkes Zerebrum, Frontallappen, 8 -28, 31, -11 4,03
inferiorer Frontalgyrus,

Brodmann 47

Kleinhirn: linker Nodulus 8 -4, -51, -44 4,10
zerebelli 6 -4,-51, -45 4,31
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Abb. 10: T1-MR-Bild (sagittal,
koronar und axial) mit Overlay der
Abnahme an Konzentration der
grauen Substanz bei TGA-Patienten

im Bereich des rechten mittleren

Frontalgyrus

5.2.2 Ergebnisse mit Modulation

Im Folgenden wird nun auf die wichtigsten Unterschiede im Volumen der grauen Substanz

zwischen den Patienten und der Kontrollgruppe eingegangen.

5.2.2.1 Zunahme an grauer Substanz

Fiir zwei Lokalisationen im Frontallappen lésst sich bei den TGA-Patienten eine signifikante
Zunahme im Volumen der grauen Substanz belegen (siche Tab. 4).

Die erste signifikante Verdnderung befindet sich im inferioren Frontalgyrus der rechten Seite,
Brodmann 9, (Voxel-Hochstwert bei den Koordinaten x, y, z = 39, 9, 27) und besteht , auler
beim Glattungsfaktor 6 mm, bei allen berechneten Glattungsfaktoren (siche Abb. 11).

Der zweite signifikante Unterschied ist im inferioren Frontalgyrus der linken Seite, Brodmann
9, (Voxel-Hochstwert bei den Koordinaten x, y, z = -40, 7, 25) lokalisiert und ldsst sich fiir

den Glittungsfaktor 8 mm rekonstruieren.
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Tab. 4: Areale mit einer Zunahme an grauer Substanz (Analyse mit Modulation)

anatomische Lokalisation der |Glittungsfaktor | Koordinaten [x,y,z] der Z-Wert
ermittelten Koordinaten in mm ermittelten Lokalisationen

rechtes Zerebrum, 12 39,9, 26 421
Frontallappen, inferiorer 10 39,9, 27 4,29
Frontalgyrus, Brodmann 9 8 39,9, 27 4,25
linkes Zerebrum, Frontallappen, 8 -40, 7, 25 4,18
inferiorer Frontalgyrus,

Brodmann 9

Abb. 11: T1-MR-Bild (sagittal, koronar
und axial) mit Overlay der Zunahme an
Volumen der grauen Substanz bei TGA-

Patienten im Bereich des rechten

inferioren Frontalgyrus
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5.2.2.2 Abnahme an grauer Substanz

Eine signifikante Abnahme im Volumen der grauen Substanz der TGA-Patienten wurde im

linken Nodulus zerebelli (Voxel-Hochstwert bei den Koordinaten x, y, z = -4, -50, -44)

festgestellt, die sich fiir die Glattungsfaktoren 6 mm und 8 mm belegen ldsst (siehe Tab. 5 und

Abb. 12).

Tab. 5: Abnahme an grauer Substanz mit Modulation

anatomische Lokalisation der |Glittungsfaktor | Koordinaten [x,y,z] der |Z-Wert
ermittelten Koordinaten in mm ermittelten Lokalisationen

Kleinhirn, linker Nodulus 8 -4, -50, -44 4,06
zerebelli 6 -4, -50, -44 4,27
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Abb. 12: T1-MR-Bild (sagittal, koronar
und axial) mit Overlay der Abnahme an
Volumen der grauen Substanz bei TGA-

Patienten im Bereich des linken Nodulus




6 Diskussion

Ziel der vorliegenden Studie war es zu untersuchen, ob sich mit Voxel-basierter
Morphometrie strukturelle Unterschiede in den gedéchtnisrelevanten Strukturen des limbisch-

hippokampalen Kreislaufes zwischen TGA-Patienten und Gesunden nachweisen lassen.

6.1 Nachweis hirnstruktureller Unterschiede

Wiéhrend bisherige bildgebende Studien, abgesehen von einzelnen Fallberichten, keine
permanenten strukturellen Abnormalititen bei TGA-Patienten ermittelten, wurden in der
vorliegenden Untersuchung erstmals hirnstrukturelle Verdnderungen bei TGA-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen dokumentiert. Diese sind, wie in Kapitel 5.2
dargestellt, im Frontallappen, im limbischen System, im Temporallappen sowie im Claustrum

und im Kleinhirn lokalisiert:

6.1.1 Frontallappen

Die Verdnderungen des Frontallappens befinden sich im frontalen Assoziationsgebiet,
genauer im mittleren Frontalgyrus der rechten Hemisphire und im inferioren Frontalgyrus
beidseits, jeweils Brodmann-Area 9, die dem dorsolateral prafrontalen Kortex zugerechnet
wird, sowie im inferioren Frontalgyrus der linken Hemisphdre, Brodmann-Area 47, die im
orbitofrontalen Kortex lokalisiert ist.

Sowohl dem dorsolateral préafrontalen Kortex als auch dem orbitofrontalen Kortex werden in

der Literatur Gedichtnisfunktionen zugeschrieben:

Dorsolateral prifrontaler Kortex

Die asymmetrische Beteiligung der priafrontalen Assoziationsgebiete beider Hemisphéren an
der Encodierung und dem Abruf episodischer Gedéchtnisinhalte wurde von Tulving und
Kapur erstmals im sog. HERA-Modell zusammengefasst (Tulving, 1994). Funktionell
bildgebende Studien konnten dieses Modell bestitigen und nachweisen, dass fiir das Abrufen
episodischer Gedéchtnisinhalte insbesondere der rechte dorsolateral prafrontale Kortex von
Bedeutung ist (Fletcher, 1998b) (Pritzel, 2003), wéhrend in die Encodierung episodischer
Gedédchtnisinhalte v.a. der linke dorsolaterale und ventrolaterale préfrontale Kortex

einbezogen ist (Fletcher, 1998a) (Fletcher, 2001) (Pritzel, 2003).
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Orbitofrontaler Kortex

PET-Befunde zeigen, dass der orbitofrontale Kortex, der starke anatomische Verbindungen
zum medial temporalen Kortex aufweist, eine entscheidende Rolle bei der Gedéchtnisbildung
und Konsolidierung iibernimmt (Frey, 2002). Es konnte gezeigt werden, dass Lasionen des
orbitofrontalen Kortex ein amnestisches Syndrom mit Beeintrichtigung des episodischen

Gedichtnisses bei Unversehrtheit anderer Gedédchtnisarten, hervorrufen konnen (Fujii, 2002).

6.1.2 Limbischer Lappen

Der im limbischen Lappen ermittelte strukturelle Unterschied zwischen TGA-Patienten und
Gesunden liegt im posterioren Cingulum links, Brodmann-Area 23.

Das Cingulum ist ein Assoziationsbiindel des limbischen Systems, welches die Area
subcallosa mit dem Gyrus parahippokampalis (Area entorhinalis) verbindet (Duus, 2001). Als
Bestandteil des Papez'schen Schaltkreises ist es in die Einspeicherung und
Gedichtnisneubildung episodischer und vermutlich auch semantischer Informationen
einbezogen, wobei seine Rolle nicht eindeutig und insgesamt geringer als die der anderen
Strukturen des Papez-Kreis einzuschétzen ist (Pritzel, 2003).

Daneben wird dem posterioren Cingulum eine wichtige Rolle beim Abruf von

autobiographischen und anderen Gedachtnisinhalten zugeschrieben (Maddock, 2001).

6.1.3 Temporallappen

Die Verdnderungen des Temporallappens befinden sich im linksseitigen inferioren
Temporalgyrus, Brodmann 20, und im Bereich des rechtsseitigen transversen Temporalgyrus,
Brodmann 41.

Wihrend die Schliisselrolle des medialen Temporallappens, als einem der Hauptbestandteile
des limbischen Systems, bei der Formierung einer Langzeitspeicherung episodischer
Gedéichtnisinhalte eindeutig ist (Markowitsch, 2000) (Pritzel, 2003), 14sst sich in der Literatur
nur wenig liber die Rolle des inferioren und transversen Temporalgyrus hinsichtlich der

menschlichen Gediachtnisfunktion finden.
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6.1.4 Kleinhirn

Die strukturellen Unterschiede im Kleinhirn sind im linken Nodulus zerebelli lokalisiert.

Seit langem ist bekannt, dass das Kleinhirn ein Koordinationszentrum ist, das durch
Regelkreise und komplizierte Riickkopplungsmechanismen der Gleichgewichtserhaltung und
der Kontrolle des Muskeltonus dient und ferner fiir eine prédzise und zielgerichtete
Ausfiihrung aller motorischen Aktivititen verantwortlich ist (Duus, 2001). Das aus Nodulus
und Flocculus bestehende Archizerebellum ist dabei besonders stark mit dem
Vestibularapparat verbunden. Bei Erkrankungen des Lobus flocculonodularis resultieren
folglich v.a. Gleichgewichtsstorungen mit Astasie, Abasie und Rumpfataxie.

Daneben zeigen sich bei Patienten mit Lésionen des Kleinhirns jedoch auch Verdnderungen
des Verhaltens, die unter dem Namen ,zerebellar cognitive affective syndrome*
zusammengefasst werden (Schmahmann, 1998).

Dabei rufen besonders Pathologien des hinteren Kleinhirnlappens und der Vermis
Verschlechterungen exekutiver Funktionen (wie Planen, abstraktes Denken, Arbeitsge-
dachtnis und Sprachfluss) und des rdumlichen Denkvermégens (visuell rdumliche
Organisation und visuell rdumliches Gedichtnis) sowie Personlichkeitsverdnderungen
(Affektverflachung und inaddquates Verhalten) und sprachliche Defizite hervor
(Schmahmann, 1998).

Zu erwihnen ist, dass episodische und semantische Gedachtnisinhalte nicht beeintrachtigt

sind und auch das Neulernen nur geringfiigig betroffen ist (Schmahmann, 1998).

6.1.5 Claustrum

Eine weitere Verdanderung befindet sich im Claustrum der rechten Seite.

Das Claustrum ist zwischen dem Striatum und der Inselrinde gelegen und wird zu den

Basalganglien gezdhlt. Seine Funktion ist bis heute noch weitgehend unverstanden (Duus,

2001) (Trepel, 1995).

37



6.2 Erlduterungen zur A-priori-Hypothese

Bevor in Kapitel 6.3 die Ergebnisse der vorliegenden Studie interpretiert werden, soll
zundchst die in der Fragestellung formulierte A-priori-Hypothese, die davon ausgeht, dass
etwaige fir die Pathogenese der TGA relevante hirnstrukturelle Verdnderungen der TGA-
Patienten in den geddchtnisrelevanten Strukturen des limbisch-hippokampalen Kreislaufes
lokalisiert sein sollten, ausfiihrlich erldutert und begriindet werden.

Im Folgenden soll diesbeziiglich auf die Erkenntnisse der Gedéchtnisforschung hinsichtlich
der Funktionsweise des deklarativen Gedachtnisses sowie der Pathogenese organisch
amnestischer Syndrome eingegangen, das pathogenetische Erkldrungsmodell der TGA
vorgestellt und ein Uberblick iiber die Ergebnisse bisheriger bildgebender Studien bei TGA

gegeben werden.

6.2.1 Das deklarative Gedichtnis

Die Gedichtnisforschung der jiingeren Vergangenheit war durch die Erkenntnisse gepragt,
dass das Gedéchtnis eine Gehirnleistung ist, die von anderen perzeptiven und kognitiven
Féhigkeiten zu trennen ist, und dass es zwei grundlegende voneinander unabhidngige Arten
von Gedéchtnisleistungen gibt, die von unterschiedlichen Hirnsystemen {ibernommen werden
(Zola-Morgan, 1993). Dem deklarativen (oder expliziten) Gedéchtnis, das die Féhigkeit des
bewussten Erinnerns iliber Fakten und Ereignisse représentiert, steht das nichtdeklarative (oder
implizite) Geddchtnis gegeniiber, das eine heterogene Sammlung nichtbewusster Fahigkeiten
wie das Lernen von Fertigkeiten und Angewohnheiten, Priming und einige Formen des
klassischen Konditionierens beinhaltet (Zola-Morgan, 1993) (Parkin, 1999) (Kopelman,
2002).

Es ist eine lebhafte Diskussion im Gange, ob das deklarative Gedichtnis ein einzelnes System
darstellt, oder ob es in ein semantisches Geddchtnis, das sich auf unsere Sprache, unsere
Ideen und unser Faktenwissen bezieht, und in ein episodisches Gedéchtnis, das unser
autobiographisches Wissen liber unsere eigene Vergangenheit reprisentiert und uns erlaubt
»geistig in der Zeit zuriickzureisen®, aufgeteilt werden kann (Parkin, 1999) (Kopelman, 2002).
Wie jedes informationsspeichernde System bendtigt das deklarative Gedéichtnis drei

Komponenten (Baddeley, 1995):
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1) die Fahigkeit des Encodierens von Informationen, d.h. die Transformation der
wahrgenommenen Informationen in eine mehr oder weniger stabile mentale Reprédsen-
tation;

2) die Fahigkeit der Speicherung oder Konsolidierung, d.h. die Verkniipfung der
Gedédchtnisinhalte mit anderen Représentationen und ihre Erhaltung im LZG;

3) die Fahigkeit zur Wiedererlangung der Gedéchtnisinhalte, d.h. der momentane Abruf.

Der Erwerb neuer deklarativer Gedéchtnisinhalte kann somit aufgeteilt werden in die

sensorische Aufnahme, die Encodierung (Einspeicherung) und die weitere Konsolidierung

(Markowitsch, 2000).

Vom sensorischen Speicher, der die kurzlebige Speicherung von Wahrnehmungsinputs

tibernimmt, gelangen die Informationen in das KZG, dem Ort der bewussten geistigen

Aktivitdt, das liber eine duferst begrenzte Kapazitdt verfiigt, sich auf eine Zeitperiode von

Sekunden bis wenigen Minuten bezieht (Parkin, 1999) (Markowitsch, 2000) und in den

kortikalen Assoziationsregionen reprisentiert ist (Markowitsch, 2000) (Pritzel, 2003).

Uber einen Prozess, den man als Encodierung bezeichnet, erreicht die Information nun das

LZG. Bei diesem Transfer vom KZG in das LZG, der Formierung und der Konsolidierung

einer Langzeitspeicherung des deklarativen Gedéchtnisses wird dem limbischen System eine

Schliisselrolle zugerechnet (Parkin, 1999) (Markowitsch, 2000) (Pritzel, 2003). Dieses

System umfasst folgende Strukturen (Zola-Morgan, 1993) (Markowitsch, 2000) (Pritzel,

2003):

1) die Region des medialen Temporallappens, insbesondere die hippokampale Formation
(bestehend aus dem Hippokampus proper [CA1- bis CA3-Region], dem Gyrus dentatus
[CA4-Region] und dem Subiculum), die Amygdala, das sog. Riechhirn (bestehend aus
entorhinalem und perirhinalem Gyrus) sowie den Gyrus parahippokampalis;

2) die Region des medialen Dienzephalon mit den bei Gedéchtnisstorungen am héiufigsten
betroffenen dorsomedialen thalamischen und mamilldren Kernen;

3) und die Region des basalen Vorderhirns (bestehend aus verschiedenen Strukturen wie den
septalen Kernen, dem Nukleus accumbens, den Kernen des diagonalen Bandes von Broca,
dem Nukleus basalis von Meynert und einigen Faserverbindungen), die starke
anatomische Verbindungen zum medialen Temporallappen und den limbischen
Schaltkreisen hat.

Da die bilaterale und nahezu komplette Zerstorung der Hauptkomponenten des limbischen

Systems einschlieBlich der dazugehdérenden Bahnen, wie dem Papez’schen Schaltkreis und

dem basolateral-limbischen Schaltkreis, in einer Amnesie resultiert, ist davon auszugehen,
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dass die Informationen vor ihrer erfolgreichen Konsolidierung jede dieser Strukturen
passieren miissen (Markowitsch, 2000).

Uber eine Interaktion zwischen Strukturen des limbischen Systems und dem Neokortex
entwickelt sich langsam eine permanentere Form des deklarativen Geddchtnisses (Squire,
1992) (Zola-Morgan, 1993). Graduell wird also der Neokortex Hauptspeicherort fiir das
deklarative LZG, das somit nur eine limitierte Periode wihrend und nach der Zeit der
Informationsaufnahme vom limbischen System abhédngig ist (Zola-Morgan, 1993)
(Markowitsch, 2000).

Das Abrufen von Inhalten des episodischen Gedéchtnisses wird asymmetrisch vorrangig unter
Beteiligung des rechten préfrontalen Kortex und des anterioren Pols des rechten
Temporallappens, der iiber den Fasciculus unicatus mit dem Frontalhirn verbunden ist,
bewerkstelligt (Markowitsch, 2000) (Pritzel, 2003). Tulving und Kapur fassten die unter-
schiedliche Beteiligung der rechten und linken Hemisphére bei der Encodierung und dem
Abruf deklarativer Inhalte im HERA-Modell zusammen (Tulving, 1994). Demzufolge seien
beim Encodieren deklarativer Inhalte stérker linkshemisphirische Regionen des préfrontalen
Kortex beteiligt, wihrend beim Abruf stirker rechtshemisphérische priafrontale Bereiche
einbezogen sind (Tulving, 1994) (Pritzel, 2003). Wie neuere Arbeiten zeigen, scheint der
Abruf deklarativer Gedéchtnisinhalte zudem auch limbische Strukturen einzubeziehen

(Pritzel, 2003).

6.2.2 Pathogenese organisch amnestischer Syndrome

Die Kombination aus 1) zeitlich abgestufter retrograder Amnesie und 2) hochgradiger
Merkféahigkeitsstorung bzw. anterograder Amnesie ist das Kerncharakterisitkum organisch
amnestischer Syndrome, denen, da sie beide Hauptmerkmale aufweist, auch die TGA
zugeordnet wird (Pillmann, 1998).

Mittlerweile ist es allgemein anerkannt, dass tempordre und permanente organische
amnestische Syndrome durch eine Dysfunktion der Strukturen des limbischen Systems
verursacht werden konnen (Hodges, 1990a) (Zola-Morgan, 1993) (Pillmann, 1998) (Strupp,
1998) (Parkin, 1999) (Kopelman, 2002). Lésionen in jedem einzelnen Bestandteil dieses
neuronalen Netzwerkes des deklarativen Gedichtnisses konnen dabei eine globale Amnesie
hervorrufen (Squire, 1991) (Markowitsch, 2000).

Die Tatsache, dass amnestische Patienten bei Tests, die Leistungen des nichtdeklarativen

Gedidchtnisses (wie z.B. das Neulernen oder das Verrichten frither erlernter prozeduraler
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Féhigkeiten) priifen, gute Ergebnisse erzielen, ist ein Beweis dafiir, dass das nichtdeklarative
Gedichtnis nicht von der Intaktheit der Strukturen des limbischen Systems abhingig ist.
(Parkin, 1999) Deshalb wird behauptet, dass sich sowohl eine anterograde als auch retrograde
Amnesie prinzipiell auf den Ausfall des deklarativen Geddchtnisses beschrinkt (Parkin,
1999) (Schuri, 2000).

Pathogenetisch ldsst sich der Zusammenhang des gleichzeitigen Auftretens der zeitlich
abgestuften retrograden und ausgeprégten anterograden Amnesie folgendermallen erkléren:
Wie oben dargestellt, ergidnzen sich fiir die Bildung neuer deklarativer Gedéchtnisspuren das
limbisch-hippokampale System und das neokortikale System, das durch langfristige
wiederholte Darbietung von Informationen iliber das limbisch-hippokampale System diese
Informationen in die Struktur seiner synaptischen Verbindungen inkorporiert und konsolidiert
(Squire, 1995) (McClelland, 1995).

Der Konsolidierung innerhalb des deklarativen Gedédchtnisses liegt also ein graduell
abgestufter Prozess der Reorganisation zugrunde (Squire, 1992). Wahrend dieses Prozesses
vermindert sich der Beitrag des limbischen Systems nach und nach, so dass der Neokortex mit
der Zeit iiber die Entwicklung neuer kortiko-kortikaler Verbindungen oder neuer Représen-
tationen die Aufgabe der Speicherung und Konsolidierung permanenter Gedéchtnisinhalten
iibernimmt (Squire, 1992).

Dies macht verstindlich, warum bei Lisionen des limbisch-hippokampalen Systems zum
einen das Neulernen deklarativer Gedéchtnisinhalte, also die Bildung neuer iiberdauernder
deklarativer Gedachtnisspuren (= anterograde Amnesie), und zum anderen der Abruf noch
nicht vollig konsolidierten deklarativen Wissens (= graduell abgestufte retrograde Amnesie)

beeintrachtigt sind (Aggleton, 1997) (Pillmann, 1998) (Schuri, 2000).

6.2.3 Pathogenetisches Erklirungsmodell der TGA

Wie in Kapitel 6.2.2 dargestellt, ist die TGA als temporires reversibles organisch
amnestisches Syndrom durch eine zeitlich abgestufte unterschiedlich ausgeprégte retrograde
und hochgradige anterograde Amnesie des episodischen Geddchtnisses ohne gleichzeitige
Storung generell kognitiver Funktionen und anderer Komponenten des Gedichtnisses wie des
Kurzzeitgedichtnisses, des semantischen oder prozeduralen Gedéichtnisses und des Priming
gekennzeichnet (Hodges, 1989) (Kritchevsky, 1989) (Hodges, 1994) (Kazui, 1995)
(Eustache, 1997) (Eustache, 1999) (Kopelman, 2002).
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Seit langem werden intensive Debatten dartiber gefiihrt, ob der primére Defekt der TGA dabei
(1) im initialen Encodieren des episodischen Gedichtnisses, (2) der physiologischen
Konsolidierung, (3) der mangelhaften Encodierung und Speicherung kontextueller
Information, (4) dem beschleunigtem Vergessen von Informationen oder (5) den
Abrufprozessen liegt (Kopelman, 2002).

Eustache et al. konnte die von Hodges und Ward (Hodges, 1989) aufgestellte These, dass die
anterograde und retrograde Amnesie auf unterschiedlichen Mechanismen beruhen,
experimentell beweisen (Eustache, 1999). Demnach ist die retrograde Amnesie Folge eines
Abrufproblems episodischer Gedéchtnisinhalte, wahrend der anterograden Amnesie sowohl
Storungen der Encodierung als auch der Speicherung zugrunde liegen konnen (Hodges, 1989)
(Eustache, 1999).

Analog zu den in Kapitel 6.2.2 dargelegten theoretischen Uberlegungen iiber die Pathogenese
organisch amnestischer Syndrome geht das in der Literatur mehrheitlich vertretene
pathogenetische Erkldrungsmodell der TGA nun davon aus, dass auch die TGA durch eine
voriibergehende Dysfunktion des limbisch-hippokampalen Kreislaufes hervorgerufen wird, da
dieses neuronale Netzwerk sowohl an der Konsolidierung als auch dem Abruf frischer noch
nicht vollig konsolidierter episodischer Gedichtnisinhalte maf3geblich beteiligt ist (Hodges,
1989) (Kritchevsky, 1989) (Hodges, 1990b) (Lewis, 1998) (Pillmann, 1998) (Kopelman,
2002).

Demgegeniiber schlagen eine Reihe anderer Autoren vor, dass derselben klinischen Présen-
tation einer akuten Verschlechterung des episodischen Gedéchnisses bei der TGA synaptische
Dysfunktionen unterschiedlicher und wenigstens zum Teil auch neokortikaler Lokalisationen
zugrunde liegen konnen (Baron, 1994) (Eustache, 1997).

Diese Vermutung wird dadurch gestiitzt, dass einige Studien gelegentlich auch isolierte ein-
oder beidseitige Verdnderungen des Neokortex v.a. im Bereich frontaler oder temporaler
Assoziationsgebiete nachgewiesen haben (Eustache, 1997) (Schmidtke, 1997).

Die neokortikalen Verdnderungen konnten dabei mit einer unterschiedlichen Auspriagung der
retrograden Amnesie in Verbindung stehen, da gemifl des HERA-Modells das Abrufen und
Encodieren episodischer Geddchtnisinhalte die Integritit prifrontaler (Tulving, 1994) und
temporaler Assoziationsgebiete benotigt, wihrend die Bildung neuer episodischer Erinner-
ungen v.a. mit der Funktion des limbisch-hippokampalen Systems zusammenhingt

(Schmidtke, 1997) (Eustache, 1997) (Warren, 2000).
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6.2.4 Ergebnisse anderer bildgebender Studien bei TGA

Trotz intensiver neuroradiologischer Diagnostik konnten in CT- und MRI-Studien, mit
Ausnahme einzelner Fallberichte, bisher keine permanenten hirnstrukturellen Abnormalitéten
bei TGA-Patienten nachgewiesen werden (Gass, 1999).

Demgegeniiber wurden in vielen PET- und SPECT-Studien verdnderte Perfusions- und
Metabolisierungsverhéltnisse verschiedener Hirnregionen wihrend der TGA aufgezeigt, die
sich in der Postakut-Phase regelméBig spontan zuriickbildeten (Gass, 1999).

Die liberwiegende Mehrzahl der durch PET und SPECT gewonnen Daten deutet dabei in
Ubereinstimmung mit dem mehrheitlich vertretenen pathogenetischen Erklirungsmodell der
TGA auf eine mogliche tempordre Dysfunktion limbischer Strukturen hin (Pantoni, 2000).

Da jedoch neben bi- und unilateralem mediotemporalem, hippokampalem oder thalamischem
Hypometabolismus, mit oder ohne assoziierter Hypoperfusion, gelegentlich auch
neokortikale(r), v.a. in den frontalen und temporalen Assoziationsgebieten lokalisierte(r)
Hypometabolismus und/oder Hypoperfusion wihrend der TGA beschrieben wurde, bleibt die
Lokalisation der Gehirndysfunktion nach wie vor Gegenstand der Debatte (Volpe, 1983)
(Trillet, 1987) (Fayad, 1990) (Stillhard, 1990) (Goldenberg, 1991) (Tanabe, 1991) (Heiss,
1992) (Lin, 1993) (Matsuda, 1993) (Baron, 1994).

Desweiteren ist noch nicht geklart, ob diese tempordren Verdnderungen primédrer Natur oder

sekundér Folge noch unbekannter Faktoren sind (Schmidtke, 1997) (Pantoni, 2000).

PET-Studien

Volpe et al. und Heiss et al. zeigten, dass wihrend der akuten Phase einer TGA eine
signifikante Reduktion der lokalen Hirndurchblutung und des Hirnmetabolismus in der
mesialen Temporalregion vorliegt (Volpe, 1983) (Heiss, 1992), und fanden so Unterstiitzung
fir die Hypothese, dass eine voriibergehende Stérung des hippokampalen-fornikalen-
mamilldren Systems eine wichtige Rolle bei der Entstehung der TGA spielt. PET-Aufnahmen
in einem Zeitraum von ein bis vier Monate nach einer TGA konnten diese fokalen
Abnormalititen nicht mehr nachweisen, was die temporire Natur der Verdnderungen
unterstreicht und nahelegt, dass das Auftreten einer TGA nicht auf fokal strukturellen
Gewebeldsionen oder persistierenden Storungen der Hirnperfusion beruht, die in der PET-
Untersuchung nachgewiesen werden konnten (Fujii, 1990).

Demgegeniiber wurden von Baron et al. in der frithen Erholungsphase einer TGA eine

Depression des rCBF bzw. rCMRO; iiber dem rechten dorsolateral prafrontalen Kortex sowie
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im rechten Thalamus und Nukleus lentiformis (Baron, 1994) beschrieben bzw. von Eustache
et al. in der Akutphase einer TGA Verdnderungen des rCBF bzw. rCMRO, im Bereich des
linken prifrontalen-temporalen und des linken okzipitalen Kortex sowie im Bereich des
linken Nukleus lentiformis, bei jeweils nicht betroffener hippokampaler Region, nachge-
wiesen (Eustache, 1997).

Der Befund, dass bei einem Teil der PET-Studien der Metabolismus im Hippokampus
reduziert ist, wihrend er bei anderen normal ist, 14sst folgern, dass entweder unterschiedliche
pathophysiologische Mechanismen die TGA triggern und hippokampale Verdnderungen nicht
zwingend vorhanden sein miissen oder dass die PET-Aufnahmen verschiedene Stadien des
gleichen Prozesses beleuchten und die hippokampalen Verdnderungen bereits in einer

fritheren Phase stattgefunden haben (Eustache, 1997) (Baron, 1994).

SPECT-Studien

Die meisten mit SPECT durchgefiihrten Studien zeigten wiahrend der Akutphase einer TGA
eine Reduktion des rCBF in den Temporallappen oder in den Thalami mit unterschiedlicher
Priavalenz der Seite, die sich in der Postakut-Phase spontan zuriickbildete (Pantoni, 2000).

So beschreiben z.B. Stillhard et al. sowie Evans et al. eine bitemporale Hypoperfusion
wihrend einer Episode von TGA mit Riickkehr zur normalen zerebralen Durchblutung nach
der Attacke (Stillhard, 1990) (Evans, 1993). Schmidtke et al. bezeichnete die transiente
Hypoperfusion der Temporobasalregion als ein herausragendes Kennzeichen der TGA
(Schmidtke, 1997).

Goldenberg et al. konnte eine signifikante Verminderung der regionalen Hirndurchblutung
im linken Thalamus und eine weniger ausgeprigte Verminderung der regionalen
Hirndurchblutung im rechten Thalamus nachweisen (Goldenberg, 1991).

Diese Ergebnisse untermauern die oben beschriebene Erkenntnis, dass bilaterale Pathologien
sowohl des medialen Temporallappens als auch des Thalamus zu Amnesie fiihren konnen
(Milner, 1968) (Schott, 1980) und stimmen mit der Theorie iiberein, dass die TGA von einer
voriibergehenden Dysfunktion im limbisch-hippokampalen Kreislauf herriihrt (Kopelman,
2002).

Daneben kann die TGA-bezogene Hypoperfusion auch weite neokortikale Gebiete, v.a.
frontale und temporale Assoziationsgebiete, betreffen (Schmidtke, 1997). Dieser Umstand
konnte, wie oben erwihnt, mit der unterschiedlichen Ausprigung der retrograden Amnesie

wihrend der TGA assoziiert sein (Schmidtke, 1997) (Warren, 2000).
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DW-MRI-Studien

Das DW-MRI erlaubt die Messung der Selbstdiffusion von Wasser v.a. in den interstitiellen
Raum und ist so in der Lage Verdnderungen, die Folge von Ischdmie oder abnormaler
Hirnaktivitdt sind, sehr sensitiv innerhalb einer kurzen Zeitspanne nach dem auslosenden
Ereignis aufzuzeigen (Gass, 1999) (Huber, 2002).

Strupp et al. konnte wihrend der ersten 48 Stunden einer TGA mittels DW-MRI eine
voriibergehend erhohte Signalintensitit der linken hippokampalen Region, ohne
morphologische Verdnderungen dieser oder anderer Regionen, nachweisen (Strupp, 1998).
Alle ,,follow-up“ Aufnahmen waren negativ, was den Eindruck der Reversibilitit nahe legt
und eine strukturelle Lasion unwahrscheinlich macht (Strupp, 1998). Strupp et al. schldgt vor,
dass 1) anfangs wahrend der TGA bitemporale Stérungen vorliegen, die die globale Amnesie
erkldren, und dass 2) die Dysfunktion des linken medialen Temporallappens ldnger anhilt,
was eine ldnger anhaltende Storung des verbal episodischen Gedédchtnis plausibel macht
(Strupp, 1998). Auch Sedlacek et al. konnte 48 Stunden nach Auftreten der TGA kleine
unilaterale (meist linksseitig gelegene) oder bilaterale hyperintense Lasionen im lateralen
Bereich des Hippokampus (pes und fimbria hippokampi) mittels DW-MRI-Aufnahmen
dokumentieren (Sedlacek, 2004).

Demgegeniiber konnten diese Ergebnisse weder von Huber et al. noch von Gass et al.
bestitigt werden, die beide bei ihren in einem Zeitraum wéhrend bis kurz nach der akuten
Phase einer TGA untersuchten Patienten keinerlei Hinweise fiir hyperintense Signale fanden
(Gass, 1999) (Huber, 2002).

Eine mogliche Erklarung fiir die unterschiedlichen Studienergebnisse konnte dabei laut
Sedlacek et al. in den unterschiedlichen Zeitpunkten der Anfertigung der DW-MRI-
Aufnahmen liegen, da sich die in seiner Studie gefundenen hyperintensen Lésionen zum

Grofteil erst verzogert manifestierten (Sedlacek, 2004).

fMRI-Studien

Die von LaBar et al. festgestellte temporére funktionelle Verdnderung im temporo-limbischen
Kreis wihrend der akuten Phase einer TGA stimmt weitgehend mit anderen Arbeiten {iberein,
in denen Verdnderungen der Hirndurchblutung und des Hirnmetabolismus der temporo-

limbischen Region bei TGA gezeigt wurden (LaBar, 2002).
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6.3 Interpretation der Ergebnisse

Die in den vorangehenden Kapiteln erdrterten theoretischen Uberlegungen zur Pathogenese
der TGA und die Ergebnisse der bislang durchgefiihrten bildgebenden Studien unterstiitzen
mehrheitlich die Annahme einer temporiren Stérung des limbischen Systems als der TGA
zugrunde liegender Pathomechanismus.

Dies fiihrte zu der A-priori-Hypothese, dass eventuell vorhandene, fiir die Pathogenese der
TGA relevante und mit VBM nachweisbare hirnstrukturelle Unterschiede der TGA-Patienten
in den Strukturen des limbischen Systems lokalisiert sein miissten.

Die in der vorliegenden Studie ermittelten hirnstrukturellen Verdnderungen der TGA-
Patienten befinden sich, wie in Kapitel 5.2 und 6.1 dargestellt, im Frontallappen, im
limbischen Lappen, im Temporallappen sowie im Claustrum und im Kleinhirn.

Es ergeben sich nun mehrere Mdglichkeiten der Interpretation dieser Ergebnisse:

6.3.1 Hirnstrukturelle Unterschiede als Triggerfaktoren bei der Pathogenese der TGA

Zum einen konnte man die Schlussfolgerung ziehen, dass insbesondere die in der
Frontalregion und im Cingulum lokalisierten Verdnderungen eine Rolle als Triggerfaktor bei
der Pathogenese der TGA spielen, da, wie in Kapitel 6.1.1 und 6.1.2 dargestellt, sowohl die

Frontalregion als auch das Cingulum gedichtnisrelevante Regionen sind.

Verinderungen der Frontalregion

Die im frontalen Assoziationsgebiet, genauer im dorsolateral prafrontalen und orbitofrontalen
Kortex, ermittelten Verdnderungen konnten beim Zusammentreffen verschiedener Faktoren,
wie prazipitierender Ereignisse und dem Vorliegen anderer dtiologischer Faktoren, eine
neokortikale Dysfunktion hervorrufen und so das Auftreten einer TGA fordern.

Die These, dass wenigstens bei einem Teil der Félle die TGA Folge einer neokortikalen
Dysfunktion sein kann, ist nicht neu. So vermuten, wie in Kapitel 6.2.3 dargelegt, eine Reihe
von Autoren, gestiitzt auf Studien, die wihrend der TGA Veridnderungen des Metabolismus
oder der Perfusion v.a. im Bereich frontaler und temporaler Assoziationsgebiete ermittelt
haben, dass unterschiedliche Lokalisationen von Hirndysfunktion der TGA zugrunde liegen
konnen (Baron, 1994) (Eustache, 1997) (Schmidtke, 1997).

Wie in Kapitel 6.1.1 dargestellt ist das frontale Assoziationsgebiet sowohl in den Abruf als

auch in die Encodierung und Speicherung episodischer Gedachtnisinhalte eingebunden.
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Eine voriibergehende, eventuell durch eine strukturelle Verinderung in dieser Region
begiinstigte Dysfunktion konnte folglich die wihrend der TGA auftretende retrograde
Amnesie, die wohl Folge eines Abrufproblems episodischer Gedachtnisinhalte ist, (Hodges,
1989) (Eustache, 1999) und die anterograde Amnesie, die vermutlich auf Defiziten der
Speicherung oder des Encodierens episodischer Gedichtnisinhalte zurlickzufiihren ist,

(Hodges, 1989) (Eustache, 1999) mitverursachen.

Verianderungen im Cingulum

Die hirnstrukturellen Verdnderungen im Cingulum, das wie in Kapitel 6.1.2 beschrieben, als
Teil des hippokampal-limbischen Systems sowohl an der Einspeicherung als auch am Abruf
episodischer Gedéchtnisse beteiligt ist, konnten eine erhohte Vulnerabilitét des hippokampal-
limbischen Systems bewirken.

Diese erhohte organische Labilitdt des hippokampal-limbischen Systems konnte unter
bestimmten Umstidnden, wie dem Durchfithren Valsalva-dhnlicher Mannover, die dann iiber
noch nicht definitiv bekannte &tiologische Faktoren, wie z.B. eine zerebralvendse Stase beim
Vorliegen einer Jugularveneninsuffizienz oder anderen Ursachen, zu Verdnderungen der
Hirndurchblutung bzw. des Hirnmetabolismus der limbisch-hippokampalen Region fiihren
und so den tempordren Ausfall des limbisch-hippokampalen Systems begiinstigen und eine

TGA hervorrufen.

6.3.2 Hirnstrukturelle Unterschiede ohne Bedeutung fiir die Pathogenese der TGA

Andererseits konnte man jedoch auch die Schlussfolgerung ziehen, dass die gefundenen
hirnstrukturellen Unterschiede keine Bedeutung fiir die Pathogenese der TGA besitzen.
Argumente fiir diese Interpretation sind in der Lokalisation der gefundenen Unterschiede und

dem Krankheitsbild der TGA zu finden.

Mehrzahl der nachgewiesenen strukturellen Unterschiede auflerhalb des limbisch-
hippokampalen Systems

Unterstellt man, dass die von den meisten Autoren vertretene These richtig ist, dass die TGA
durch eine temporére Dysfunktion im limbisch-hippokampalen Kreislauf ausgeldst und durch
verdnderte Perfusions- und / oder Metabolisierungsverhiltnisse verursacht wird, so ist dies

nicht ohne weiteres mit dem Ergebnis der vorliegenden Studie in Einklang zu bringen.
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Abgesehen von den Verdnderungen im Cingulum, dessen Rolle bei der Gedéichtnis-
neubildung nicht eindeutig und insgesamt als geringer als die der anderen Strukturen des
Papez-Kreis einzuschitzen ist (Pritzel, 2003), liegen alle anderen in der vorliegenden Studie
ermittelten strukturellen Unterschiede auBerhalb des limbisch-hippokampalen Kreislaufs und
somit aullerhalb der Region, die von den meisten Autoren als entscheidend fiir die
Pathogenese der TGA angesehen wird.

Somit sind die gefundenen Unterschiede groftenteils nicht mit der A-priori-Hypothese in

Einklang zu bringen.

TGA als temporiires, meist einmaliges Ereignis

Die TGA selbst stellt ein tempordres meist einmaliges Ereignis dar, das v.a. in hdherem Alter

und héufig beim Zusammentreffen mit prizipitierenden Faktoren auftritt. In allen bisher

durchgefiihrten Studien waren die beschriebenen Verdnderungen voriibergehender Natur.

Daher liegt die Uberlegung nahe, dass die Ursache fiir diese Krankheitsentitit nicht in

permanent spezifischen hirnstrukturellen Unterschieden, sondern anderen zeitlich begrenzt

auftretenden Phédnomenen begriindet ist. Theorien {iber Phinoneme, die dem Krankheitsbild
der TGA zugrunde liegen konnten und die die voriibergehende Natur des Auftretens erklidren
konnten, wurden von diversen Autoren genannt wie:

1) das Vorliegen einer vendsen Ischimie, ausgeldst durch retrograde Ubertragung von hohen
venosen Driicken, begiinstigt durch Varianten der zerebralvendsen und zerebroarteriellen
Anatomie (Lewis, 1998) (Sander, 2000) (Akkawi, 2003);

2) das Phidnomen einer Spreading depression, ausgeldst durch intensive emotionale oder
sensorische Stimuli (Olesen, 1986) (Strupp, 1998);

3) das Vorhandensein einer erhéhten Vulnerabilitit des hippokampalen Systems, die sich
nicht auf struktureller, sondern auf metabolischer, zelluldrer oder funktioneller Ebene
manifestiert (Pillmann, 1998);

4) oder das Vorliegen altersbedingter unspezifischer atrophischer Verdnderungen oder
Verdnderungen der zerebralvendsen / -arteriellen Anatomie, die das v.a. im hoheren Alter

auftretende Krankheitsbild der TGA begiinstigen (Pantoni, 2000);
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6.3.3 Hirnstrukturelle Verinderungen als Folge der TGA

Eine weitere Interpretationsmdglichkeit der in der vorliegenden Studie ermittelten Ergebnisse
konnte sein, dass die hirnstrukturellen Verdnderungen der TGA-Patienten durch die TGA
selbst verursacht sind.

Es erscheint jedoch eher unwahrscheinlich, dass ein temporires und meist einmalig
auftretendes Krankheitsbild wie die TGA, das abgesehen von einer permanenten Amnesie fiir
den Zeitraum der Attacke keinerlei weitere andauernde neuropsychologische Stérungen zur
Folge hat (Hinge, 1990) und definitionsgemal3 ohne andere neurologische Defizite einhergeht
(Caplan, 1990), solche weit gestreuten hirnstrukturellen Verdnderungen hervorruft, die zudem

zum Grofteil auBerhalb des limbisch-hippokampalen Kreislaufs lokalisiert sind.
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Abb 13: Schematische Darstellung der an den episodischen Gedichtnisprozessen beteiligten

Strukturen sowie der in der vorliegenden Studie ermittelten hirnstrukturellen Unterschiede
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6.3.4 Kritische Beurteilung der Methode hinsichtlich der Fragestellung

AbschlieBend soll im Folgenden die Methode der VBM hinsichtlich der in der vorliegenden

Untersuchung gestellten Frage kritisch beleuchtet werden.

Abhingigkeit von gutem Kontrast zwischen grauer und weisser Substanz

Um interindividuelle Unterschiede detektieren zu konnen, ist die VBM von einem groflen
Ausmal} des Kontrastes zwischen grauer und weiler Substanz in den zugrunde liegenden MR-
Bildern abhéngig (Good, 2001b).

Daher ist es von groflter Wichtigkeit, dass das Ausmall des Gewebskontrastes sowohl
innerhalb der Bilder also auch zwischen den Bildern einer Studie so gut und konstant wie
moglich ist. (Deichmann, 2000) Es ist bekannt, dass in einigen Gehirnregionen, wie dem
Hirnstamm und den Basalganglien, nur ein suboptimaler Kontrast zwischen grauer und
weiller Substanz besteht und dass peripher gelegene Hirnregionen einen relativ geringen
Gewebekontrast aufweisen (Good, 2001b).

Sollten hirnstrukturelle Unterschiede zwischen TGA-Patienten und dem gesunden
Kontrollkollektiv in diesen Bereichen liegen, so ist nicht auszuschliefen, dass diese mittels
VBM auf ihrem gegenwirtigen technischen Stand aufgrund mangelnder Sensitivitdt nicht
erfasst werden konnen.

Dariiberhinaus ist es moglich, dass der Kontrast zwischen grauer und weifer Substanz in den
gedichtnisrelevanten Arealen ebenfalls zu gering ist, um subtile hirnstrukturelle Unterschiede
zwischen den TGA-Patienten und dem gesunden Kontrollkollektiv in diesen Regionen zu

dokumentieren.

Endogene Varianz und Normalisierung als Fehlerquelle

Innerhalb und zwischen den Hirnregionen verschiedener Individuen besteht eine hohe
endogene Variabilitit (Kennedy, 1998). Diese Varianz hat Auswirkungen auf das Erkennen
struktureller Unterschiede mittels morphometrischer Techniken wie der VBM (Good, 2001c).
Die VBM ist folglich relativ unsensitiv bei der Aufspiirung subtiler Atrophien in Regionen
mit hoher Varianz, wihrend sie eine hohere Sensitivitit bezliglich Regionen mit geringer
Varianz aufweist (Good, 2001¢).

Sollten sich strukturelle Unterschiede zwischen TGA-Patienten und dem gesunden
Kontrollkollektiv in Regionen mit hoher endogener Varianz befinden, so ist es nicht

auszuschlieBen, dass diese in VBM-Studien nicht erkannt werden.
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Daneben konnen auch kiinstliche Fehlerquellen, wie Fehler bei der rdumlichen Normali-
sierung, die selbst wieder regionale Eigenheiten aufweist, die Sensitivitit der VBM
beeintrachtigen.

Die nichtlineare rdumliche Normalisierung wird eingesetzt, um die Korrespondenz der
anatomischen Strukturen unter den Studienteilnehmern zu erhéhen und so die statistische
Aussagefihigkeit zu steigern (Good, 2001c). Wire die rdumliche Normalisierung allerdings
vollkommen, kénnten bei der Auswertung der nichtmodulierten Daten zwischen den Gruppen
keine anatomischen Differenzen mehr ausgemacht werden (Good, 2001c). Obwohl die
nichtlineare Normalisierung vorwiegend die globalen Unterschiede der Form ausgleichen soll
(so dass die spezifischen regional strukturellen Unterschiede weitestgehend erhalten bleiben),
ist es dennoch hilfreich, die Voxels aufgrund der regionalen Verdnderungen, die wéihrend der
rdumlichen Normalisierung auftreten, zu modulieren und dadurch die Informationen von der
Deformierung selbst zu integrieren (Good, 2001c¢).

Laut Good scheint die Analyse der modulierten Daten sensitiver beziiglich regional
spezifischer makroskopischer struktureller Unterschiede zu sein als die Analyse
nichtmodulierter Daten, bei der regionale Unterschiede der Gewebekonzentration durch die

nichtlineare rdumliche Normalisierung reduziert werden konnten (Good, 2001c).
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7 Zusammenfassung

Die TGA ist eine temporire, meist bei dlteren Menschen auftretende selektive Stérung des
episodischen Gedéchtnisses mit zeitlich abgestufter retrograder und hochgradiger
anterograder Amnesie ohne sonstige fokale neurologische Defizite. Trotz intensiver
Forschung ist die Pathophysiologie bisher nicht hinreichend geklirt. Mehrere Atiologien wie
TIA, epileptische Phidnomene, migranedhnliche Episoden oder retrogerader Jugularvenenfluss
mit konsekutiver vendser Ischdmie werden diskutiert. Als zentraler Pathomechanismus wird
von der Mehrzahl der Autoren eine transiente Dysfunktion des limbisch-hippokampalen
Systems, das eine Schliisselrolle sowohl beim Neulernen als auch beim Abruf noch nicht
vollig konsolidierter episodischer Gedédchtnisinhalte einnimmt, angenommen.

In der vorliegenden Arbeit sollte mit dem Verfahren der VBM, einer automatisierten, MRI-
basierten Methode zur Analyse subtiler regionaler hirnstruktureller Verdnderungen,
untersucht werden, ob sich bei TGA-Patienten im Vergleich zu Gesunden lokalisierte
Volumen- oder Konzentrationsdnderungen an grauer Substanz im limbisch-hippokampalen
System nachweisen lassen, die als Trigger eine Rolle in der Pathogenese der TGA spielen
konnten.

19 TGA-Patienten sowie 19 alters- und geschlechtskorrelierte gesunde Probanden wurden in
die Studie eingeschlossen. Bei allen Teilnehmern wurden Imm diinne, T1-gewichtete
Sequenzen mit einem 1,5 Tesla Scanner aufgenommen und anschlieBend mit VBM mittels
SPMO99 analysiert.

Patienten und Kontrollpersonen zeigten keine signifikanten Differenzen hinsichtlich Alter,
Korpergewicht und Korpergrofle sowie GefaBrisikofaktoren. Es konnten zum ersten Mal
signifikante hirnstrukturelle Verdnderungen bei TGA-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen dokumentiert werden. Diese befanden sich im rechtsseitigen dorsolateral
prafrontalen Kortex, im linksseitigen orbitofrontalen Kortex, im linksseitigen posterioren
Cingulum, im linksseitigen inferioren Temporalgyrus, im rechtsseitigen transversen
Temporalgyrus, im linksseitigen Nodulus zerebelli und im rechtsseitigen Claustrum.

Zum einen konnte man das Ergebnis so interpretieren, dass die im linken posterioren
Cingulum, einem Bestandteil des limbisch-hippokampalen Systems, und die im frontalen
Assoziationsgebiet, das sowohl am Abruf als auch an der Encodierung und Speicherung
episodischer Gedichtnisinhalte beteiligt ist, gelegenen Unterschiede eine Rolle als

Triggerfaktor bei der TGA spielen.
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Da aber die Mehrzahl der ermittelten hirnstrukturellen Unterschiede auflerhalb des limbisch-
hippokampalen Systems und somit aullerhalb der fiir die Pathogenese als entscheidend
angesehenen Struktur lokalisiert sind und da das Krankheitsbild der TGA selbst ein
tempordres und meist einmaliges Ereignis darstellt, bei dem in allen bislang durchgefiihrten
Studien iibereinstimmend nur passagere Verianderungen nachgewiesen werden konnten, liegt
die Schlussfolgerung nahe, dass die in der vorliegenden Studie ermittelten hirnstrukturellen
Unterschiede zwischen TGA-Patienten und Gesunden keine Bedeutung fiir die Pathogenese
der TGA haben.

Auch die Interpretationsmoglichkeit, dass die ermittelten hirnstrukturellen Verédnderungen
Folge der TGA sind, ist wohl zu verwerfen, da es unwahrscheinlich erscheint, dass ein
passageres, keine dauerhaften neuropsychologischen Defizite zur Folge habendes
Krankheitsbild derart viele hirnstrukturelle Verédnderungen hinterldsst, die dariiber hinaus zum

Grofteil auBerhalb des limbisch-hippokampalen Systems liegen.
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9 Anlage:
9.1 Anamnesebogen

Fragen zur Person:
Name:

Vorname:
Geburtstag:
Korpergrofe:
Korpergewicht:
Schulabschluss:
Beruf:

Geschlecht:
Blutdruck:

Lebensgewohnheiten:

Mit welcher Hand schreiben Sie?

Haben Sie immer diese Schreibhand benutzt?

Mit welcher Hand benutzen Sie einen Hammer?

Sind Sie korperlich aktiv, z.B. Sport, Gartenarbeit, etc?
"I nein 1 ja, weniger als 3 x pro Woche

Welchen Fremdsprachen sprechen Sie?
"1 Englisch ' Franzosisch 1 Spanisch

1 ja, mehr als 3 x pro Woche

[1 Italienisch

N
Spielen Sie regelméBig ein Musikinstrument:
] nein 1 ja, und zwar
Vorerkrankungen:

Hatten Sie jemals eine der folgenden Errankungen? (Bitte ankreuzen)

NEIN

JA

epileptische Anfille

unklare BewuBtlosigkeit

Gedédchtnisstorungen

Schlaganfall

Schadel-Hirnverletzungen

Hirnhautentziindungen / Meningitis

Zittern / Tremor

Depression / Psychische Erkrankungen

Nierenerkrankungen

Lebererkrankungen

Hatten oder haben Sie sonstige Vorerkrankungen oder Operationen oder Krankenhaus-

aufenthalte?
ja 7] nein
Wenn ja, bitte geben Sie an wann und welche:
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Gibt es in Threr Familie besondere Erkrankungen?
ja [ nein
Wenn ja, welche:

Risikofaktoren:
Trifft auf Sie eine der folgenden Erkrankungen / Risikofaktoren zu (Bitte ankreuzen)

NEIN

JA

Bluthochdruck / arterielle Hypertonie

Zuckerkrankheit / Diabetes

Blutfett-/Cholesterinerhdhung

Herzerkrankungen (Herzinfarkt, Herzrhythmusstérungen)

Nikotin

Alkohol

Falls Sie rauchen oder geraucht haben,

wie viele Jahre und wie viele Zigaretten pro Tag

Falls Sie trinken, wie viele Drinks pro Woche trinken Sie? (Bitte ankreuzen)
(1 Drink = 1 Glas Wein a 0,21 oder 1 Glas Bier a 0,51 oder 1 Glas Schnaps a 0,021)

weniger als 7 Drinks pro Woche

zwischen 7 — 14 Drinks pro Woche

zwischen 14 — 21 Drinks pro Woche

mehr als 21 Drinks pro Woche

Medikamente:
Welche Medikamente nehmen Sie zur Zeit ein?

Medikamentenname Dosismenge Einnahmezeiten

Vielen Dank fiir Ihre Miihen bei der Beantwortung unserer Fragen!
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