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Kognitive Elektrophysiologie von Gedachtnisprozessen und -defiziten

bei mesialen Temporallappen-Epilepsien

Zusammenfassung

Defizite deklarativer (episodischer) Gedachtnispro-
zesse sind typische neuropsychologische Merkmale des
Syndroms der mesialen Temporallappen-Epilepsie
(MTLE). Wahrend jedoch eine Hippokampussklerose der
sprachdominanten Hemisphdre meist mit Stérungen
des sprachlichen Gedachtnisses assoziiert ist, ist die La-
teralisation bildhafter Gedachtnisdefizite weniger ein-
deutig. Invasive und nichtinvasive Ableitungen ereignis-
korrelierter Potenziale (EKP) haben spezifische Beitrage
des Hippokampus zu Teilprozessen des verbalen und
bildhaften deklarativen Gedachtnisses identifizieren
konnen: So tragt die Verarbeitung verbaler Neuheit im
sprachdominanten (meist linken) Hippokampus ent-
scheidend zum erfolgreichen Enkodieren sprachlicher
Gedachtnisinhalte bei — ein Prozess, der empfindlich
durch eine linksseitige MTLE gestort werden kann. Die
Enkodierung bildhafter Stimuli fiir das deklarative Ge-
dachtnis scheint dagegen mehr von semantischen Pro-
zessen der Bildverarbeitung beeinflusst zu werden, an
denen beide Hippokampi beteiligt sind. Beide Hippo-
kampi tragen zudem entscheidend zum bewussten
Wiedererinnern (im Gegensatz zu einer eher unbe-
stimmten Vertrautheit) bei. Diese Lateralisation mnesti-
scher Teilprozesse kann auch zum Verstandnis der un-
terschiedlichen Risiken einer Resektion des linken und
des rechten Hippokampus beitragen und so unter-
schiedliche Strategien der prachirurgischen Diagnostik
bei einer linksseitigen und einer rechtsseitigen MTLE
begriinden.
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Electrophysiologie cognitive de processus et de
déficits de la mémoire dans I'épilepsie du lobe
temporal mésial

Les déficits de processus déclaratifs (épisodiques) de
la mémoire constituent des caractéristiques neuropsy-
chologiques typiques du syndrome de I'épilepsie du lo-
be temporal mésial (ELTM). Mais alors que la sclérose de
I'nippocampe de I'némisphére dominant pour le langa-
ge s'associe généralement a des troubles de la mémoire
verbale, la latéralisation des déficits de la mémoire pic-
turale est moins évidente. Des dérivations invasives et
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non invasives de potentiels liés a un événement (PLE)
ont permis d'identifier des contributions spécifiques de
I'hippocampe a certains processus partiels de la mémoi-
re déclarative verbale et picturale : ainsi, le traitement
de nouveautés verbales dans I'hippocampe dominant
pour le langage (généralement celui de gauche) contri-
bue de facon décisive a I'encodage de contenus linguis-
tiques de la mémoire et une ELTM gauche peut entrai-
ner une perturbation grave de ce processus. L'encodage
pictural de stimuli pour la mémoire déclarative semble
en revanche étre influencé davantage par des processus
sémantiques de traitement de l'image intéressant les
deux hippocampes. De plus, les deux hippocampes con-
tribuent de maniére décisive a une remémoration con-
sciente (contrairement a un sentiment de familiarité
plutot indéfini). Cette latéralisation de processus mné-
siques partiels peut aussi contribuer a la compréhen-
sion des risques inégaux d'une résection de I'hippocam-
pe gauche ou droit et ainsi fonder des stratégies varia-
bles de diagnostic préopératoire en cas d'ELTM gauche
ou droit.

Mots clés : Mémoire, épilepsie temporale, hippocampe,
potentiels évoqués cognitifs

Cognitive Electrophysiology of Memory Processes
and Deficits in Mesial Temporal Lobe Epilepsies

Deficits of declarative (episodic) memory processes are
characteristic symptoms of the syndrome of medial
temporal lobe epilepsy (MTLE). However, while hippo-
campal sclerosis within the language-dominant hemi-
sphere is typically associated with verbal memory defi-
cits, lateralisation of visual memory deficits is not that
clear-cut. Invasive and non-invasive recordings of event-
related potentials (ERPs) have identified specific hippo-
campal contributions to verbal and non-verbal declara-
tive memory processes: E.g. novelty detection within
the language-dominant (usually left) hippocampus
contributes decisively to successful encoding of verbal
stimuli —a process that can be impaired significantly by
left-sided MTLE. By contrast, encoding visual stimuli for
declarative memory seems to depend more on seman-
tic visual processing, to which both hippocampi can
contribute. Moreover, both hippocampi mediate con-
scious recollection but not recognition based on fami-
liarity. This lateralisation of mnestic (sub-)processes can
help understand the differential risks of left- and right-
sided hippocampal resections and thus explain diffe-
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rential strategies in presurgical evaluations of left- and
right-sided MTLEs.

Key words: Memory, temporal lobe epilepsy, hippocam-
pus, event-related potentials

Einleitung

Das typische morphologische Korrelat der MTLE ist
die Atrophie und Sklerose eines Hippokampus, der als
wesentlicher Bestandteil des primdren epileptogenen
Areals die Semiologie der mesio-temporalen Anfalle be-
stimmt. Fiir die Lebensqualitat der Patienten haufig
ebenso wichtig sind jedoch Gedachtnisdefizite, die ei-
nerseits durch die MTLE selbst bedingt sein kénnen, die
andererseits aber auch bei der prachirurgischen Ab-
klarung der Moglichkeit einer selektiven Amygdalo-Hip-
pokampektomie als mogliches Risiko eines operativen
Eingriffs mit bedacht sein wollen. Nicht zuletzt die liber
5 Jahrzehnte fortgesetzten intensiven Untersuchungen
der Gedachtnisdefizite des beriihmten Patienten Henry
Molaisson (H.M.), dem 1953 beide Hippokampi entfernt
wurden, zeigten, dass die Funktion des Hippokampus
nicht fiir alle Formen des Gedachtnisses, sondern spezi-
ell fiir das so genannte deklarative oder episodische Ge-
dachtnis von ausschlaggebender Bedeutung ist [1]. De-
klarativ heisst das vom Hippokampus abhangende Ge-
dachtnissystem, weil seine Inhalte bewusst zuganglich
und somit sprachlich berichtsfahig sind. Berichtet wer-
den kann dabei prinzipiell sowohl tiber sprachliche In-
halte als auch Uliber Bilder und Szenen, also Inhalte des
nonverbalen Gedachtnisses. Zahlreiche Studien haben
libereinstimmend zeigen konnen, dass MTLE-bedingte
Defizite des deklarativen Gedachtnisses in der Regel
materialspezifisch sind. Danach geht eine Hippokam-
pussklerose im Temporallappen der sprachdominanten
Hemisphdre meist mit sprachlichen, eine Hippokam-
pussklerose der nicht dominanten Hemisphare dage-
gen eher mit bildhaften Gedachtnisstérungen einher.
Wahrend eine Resektion des sprachdominanten Hippo-
kampus jedoch zu einer zusatzlichen postoperativen
Minderung sprachlicher Gedachtnisleistungen fiihren
kann [2], haben verschiedene Studien keine signifikan-
ten Auswirkungen einer Resektion des nicht-dominan-
ten Hippokampus auf verbale oder nonverbale Ge-
dachtnisprozesse nachweisen kénnen [2, 3]. Diese Be-
funde begriinden, warum der praoperativen Einschat-
zung moglicher neuropsychologischer Risiken bei der
prachirurgischen Diagnostik einer linksseitigen MTLE ei-
ne grosse Bedeutung zukommt.

Bildgebende und elektrophysiologische Untersu-
chungen bemiihen sich seit langem darum, die spezifi-
schen Beitrage der verschiedenen Teilregionen der Hip-
pokampus-Formation zum Abspeichern und Abruf von
Gedachtnisinhalten naher aufzuklaren. Die kognitive
Neurophysiologie nutzt dabei eine Vielzahl von Metho-
den wie etwa Einzelzellableitungen, die Analyse der Os-
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zillationen hirnelektrischer Aktivitat, die elektrische Sti-
mulation zur funktionellen Kartierung von Kortexarea-
len und die Ableitung so genannter , kognitiver oder
ereigniskorrelierter Potenziale (EKP). Bei den EKP han-
delt es sich um Spannungsschwankungen der elektri-
schen Hirnaktivitat, die genau definierten, zum Beispiel
visuellen oder akustischen Ereignissen folgen oder vor-
angehen. Sie werden auch ,kognitiv“ genannt, da sie
nicht von den physikalischen Eigenschaften der Stimuli,
sondern von deren kognitiver Verarbeitung abhangen.
Zwar haben EKP-Ableitungen im Vergleich zu hamody-
namisch bildgebenden Methoden wie dem fMRI den
Nachteil einer schlechteren raumlichen Auflésung, ihre
hohe zeitliche Auflésung im Millisekunden-Bereich
kann jedoch wichtige Informationen uber die funktio-
nale Bedeutung einer neuronalen Aktivitat fiir ein spe-
zifisches Verhalten wie etwa die Entscheidung lber ei-
ne erfolgte oder nicht erfolgte Wiedererkennung lie-
fern: Das fMRI kann namlich oft nicht auflésen, ob die
kritische neuronale Aktivitat einer solchen Entschei-
dung vorausging und gegebenenfalls zu ihr beitrug
oder ihr unmittelbar folgte und so einen epiphdnome-
nalen Prozess darstellen konnte. Invasive Ableitungen
von EKP uber Tiefenelektroden, die stereotaktisch un-
mittelbar in gedachtnisrelevante mesio-temporale
Hirnstrukturen implantiert wurden, vereinen Uberdies
eine hohe zeitliche mit einer hohen raumlichen Aufl6-
sung und haben wesentlich zum Verstandnis pathophy-
siologischer Korrelate der Gedachtnisdefizite von MTLE-
Patientinnen und -Patienten beigetragen.

Im Folgenden wollen wir uns daher auf EKP-Unter-
suchungen konzentrieren, die sich in den vergangenen
Jahrzehnten als wichtige Methode zur Identifikation
neuropsychologischer Prozesse erwiesen haben. Wir
werden dabei zundchst Befunde eigener Untersuchun-
gen zum Enkodieren und Abruf sprachlicher Inhalte in
das deklarative Gedachtnis zusammenfassen und er-
ganzen, Uber die wir in ahnlicher Form hier bereits ein-
mal berichten durften [4], um dann zu fragen, wie sich
die EKP-Korrelate des Abspeicherns und Wiedererken-
nens visueller Stimuli von denen sprachlicher Gedacht-
nisprozesse und -defizite unterscheiden.

Verbale Gedachtnisprozesse

Es ist seit langem bekannt, dass eine Hippokampus-
sklerose in der sprachdominanten Hemisphdre mit
sprachlichen Gedachtnisdefiziten einhergeht und dass
bei manchen Patienten ein erhohtes Risiko fiir eine post-
operative Zunahme dieser Defizite nach einer linksseiti-
gen Hippokampektomie besteht. Da die Abklarung ei-
nes derartigen Risikos zu den wesentlichen Aufgaben
der praoperativen Diagnostik gehort, konzentrierten
wir unsere Untersuchungen zundchst auf die Beitrage
mesio-temporaler Strukturen zum Abspeichern verba-
ler Stimuli in das deklarative Langzeit-Geddchtnis. An-
dere Gruppen hatten bereits zuvor zeigen kénnen, dass
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die visuelle Prasentation von Wortern und Bildern eine
negative EKP-Komponente evoziert, die im anterioren
mesialen Temporallappen generiert wird und deren
Amplitude ihr Maximum ca. 400 ms nach Stimuluspra-
sentation erreicht [5 - 9; eine Ubersicht findet sich in
Referenz 10]. Diese ,,AMTL-N400“ genannte Komponen-
te wird von Zellverbdnden im ento- und/oder perirhina-
len Kortex erzeugt [11, 12], Regionen, die hier als ,rhi-
nal“ zusammengefasst werden sollen, da EKP-Ableitun-
gen mit Tiefenelektroden nicht zwischen Generatoren
in beiden Regionen unterscheiden kdnnen. Nobre and
McCarthy [13] fanden, dass die AMTL-N400 grossere
Amplituden aufweist, wenn sie durch Worter mit se-
mantischem Inhalt statt durch grammatische Funkti-
onsworter evoziert wird, und dass inhaltsleere Pseudo-
worter keine AMTL-N400 auslosen. Zudem wird die
Amplitude dieses Potenzials durch semantisches Pri-
ming [13] und durch Wiederholung reduziert [zum Bei-
spiel 5,7, 11, 14]. Diese Sensitivitat fiir Wiederholungen
impliziert einerseits, dass die Generatoren der AMTL-
N400 an Gedachtnisprozessen beteiligt sind. Anderer-
seits deutet die Amplitudendifferenz der AMTL-N400
auf ,neue” und ,alte” Worter auch an, dass dieses Po-
tenzial mit Prozessen der Neuheitsdetektion und -ver-
arbeitung assoziiert sein konnte. Die Sensitivitat fiir
Neuheit und die fiir Wiederholungen sind zwei Seiten
derselben Medaille, die MTLE scheint jedoch die rhinale
und hippokampale Neuheitsdetektion in besonderer
Weise zu beeintrachtigen. So fanden wir in einem kon-
tinuierlichen Wort-Rekognitionsexperiment, dass eine
Hippokampusklerose die AMTL-N400-Antworten auf
»neue“ nicht aber auf ,alte“ Worter signifikant redu-
ziert [15]. Diese verminderte Sensitivitat fiir Neuheit ist
dabei von Bedeutung fiir Gedachtnisprozesse, denn die
im sprachdominanten Temporallappen gemessenen
Amplituden der AMTL-N400 auf neue nicht aber auf al-
te Worter korreliert signifikant mit der verbalen Ge-
dachtnisleistung der Patienten [16]. Die im nondomi-
nanten (also meist rechten) Temporallappen gemesse-
nen AMTL-N400-Amplituden auf neue (nicht aber auf
alte) Worter korrelieren dagegen mit der postoperati-
ven verbalen Gedachtnisleistung nach einer Resektion
des linken Hippokampus bei Patienten mit einer links-
seitigen Sprachdominanz. Sie kénnen somit als aussa-
gekraftige Kenngrossen einer mnestischen ,Reserveka-
pazitat” fiir die Prognose postoperativer Gedachtnisleis-
tungen genutzt werden [17].

Obwohl die AMTL-N400 im rhinalen Kortex gene-
riert wird, zeigt die Tatsache, dass eine Hippokampus-
sklerose die Amplitude dieses Potenzials auf neue Wor-
ter reduziert, dass der ,eigentliche® Hippokampus
(,hippocampus proper”) zumindest teilweise zur Erzeu-
gung der AMTL-N400 beitragt. Dieser Beitrag muss in-
nerhalb des Hippokampus speziell dem Subfeld CA1 zu-
geschrieben werden, da die Dichte der Pyramidenzellen
nur dieses Areals mit der Amplitude der AMTL-N400 auf
neue (nicht aber alte) Worter korreliert [15]. Dass gera-
de die CAl-Region somit an der hippokampalen Neu-
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heitsdetektion beteiligt ist, ist auch deshalb von beson-
derem Interesse, weil verschiedene pharmakologische
und genetische Studien [18, 19] gezeigt haben, dass in
dieser Region die assoziative ,Long-Term Potentiation
(LTP) eine besonders wichtige Form der synaptischen
Plastizitat darstellt. Dabei handelt es sich um eine lan-
ge anhaltende Steigerung der synaptischen Effektivitat
nach einer hochfrequenten Stimulation afferenter Fa-
sern. Die assoziative Form der LTP wird von NMDA-Re-
zeptoren vermittelt, die den Einstrom von Kalzium-lo-
nen regulieren. Die Befunde zahlreicher Untersuchun-
gen an Nagern und nicht-menschlichen Primaten deu-
ten darauf hin, dass die Aktivitdt der NMDA-Rezeptor-
abhangigen LTP innerhalb des Hippokampus fiir die Leis-
tung der Tiere in gedachtnisbezogenen Aufgaben zu-
mindest mitverantwortlich ist. Beck et al. [20] konnten
schliesslich auch zeigen, dass die assoziative LTP in post-
operativ noch lebenden hippokampalen Schnittprapa-
raten von Epilepsiepatienten ohne eine Hippokampus-
sklerose experimentell gut induziert werden kann,
wahrend dies in Schnittpraparaten sklerotischer Hippo-
kampi kaum moglich ist. Konkordant zu diesen Daten,
fanden wir in einer Untersuchung mit 16 Patienten, de-
nen im Rahmen der invasiven prachirurgischen Diagnos-
tik Tiefenelektroden in beide Hippokampi implantiert
werden mussten, dass der NMDA-Rezeptor-Antagonist
Ketamin die Amplituden der AMTL-N400 auf neue,
nicht aber alte Worter reduzierte und gleichzeitig zu
signifikanten passageren Geddachtnisstorungen fiihrte
[21].

Eine weitere Untersuchung von Fernandez et al. [22]
beantwortete die Frage, ob die mit der AMTL-N400 as-
soziierten neuropsychologischen Prozesse tatsdchlich
zum Enkodieren von Gedachtnisinhalten in das deklara-
tive Geddchtnis beitragen. In dieser Studie wurden lim-
bische EKP gemessen, wahrend die Patienten versuch-
ten, sich Worter zu merken, die auf einem Computer-
Monitor dargeboten wurden. Tatsachlich fand sich spa-
ter, dass die Worter, die bei der Erstprasentation AMTL-
N400-Potenziale mit grosseren Amplituden evozierten,
erfolgreicher abgespeichert und spater wieder aus dem
Gedachtnis abgerufen werden konnten als Worter, de-
ren Verarbeitung mit kleineren AMTL-N400-Potenzialen
verbunden war. Fell et al. [23] konnten zudem nachwei-
sen, dass das erfolgreiche Abspeichern eines Wortes mit
einer Koppelung der Gamma-Band Aktivitat im rhina-
len Kortex und im Hippokampus in einem Zeitfenster
zwischen 100 ms nach der Stimulusprasentation und
der Gipfellatenz der AMTL-N400 verbunden ist. Dass der
rhinale Kortex und der eigentliche Hippokampus fiir
das erfolgreiche Abspeichern eines Wortes interagieren
miissen, zeigt einerseits, dass beide Regionen an derar-
tigen Enkodierungsprozessen beteiligt sind, weist ande-
rerseits aber auch darauf hin, dass sie nicht dieselben
Teilprozesse beisteuern. Diese Sichtweise wird auch
durch die Befunde einer weiteren Studie von Fernandez
et al. [24] unterstiitzt, in der die neuronalen Korrelate
des Enkodierens von Wortern mit hoher und niedriger
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Frequenz verglichen wurden. Dabei zeigte sich, dass das
erfolgreiche Einspeichern hochfrequenter Worter von
EKP-Effekten sowohl im rhinalen Kortex als auch im
Hippokampus pradiziert wurde, wahrend das Einspei-
chern niederfrequenter Worter nur mit einem solchen
Effekt im Hippokampus, nicht aber im rhinalen Kortex
verbunden war. Dies deutet darauf hin, dass der Hippo-
kampus zur Bildung von Gedachtniseintragen unab-
hangig von spezifischen Eigenschaften der abzuspei-
chernden Inhalte beitragt, wahrend der Beitrag des rhi-
nalen Kortex durchaus von semantischen Merkmalen
der verbalen Stimuli beeinflusst werden kann. Mogli-
cherweise konnte der rhinale Kortex so die Bildung von
Gedachtnisinhalten auch indirekt unterstiitzen, indem
er sich an der Verarbeitung von Merkmalen beteiligt,
die auch fiir das Verstandnis und die Bildung von Asso-
ziationen von Bedeutung sind.

Neurophysiologisch ware nun zu fragen, durch wel-
chen Mechanismus die AMTL-N400 generiert wird. All-
gemein ist bekannt, dass exzitatorische dendritische
postsynaptische Potenziale die Hauptquelle der elektri-
schen Aktivitat darstellen, die zur Erzeugung von EKP-
Komponenten beitragen. Wenn nun eine Komponente
wie die AMTL-N400 hohere Amplituden aufweist, wenn
sie durch neue Worter evoziert wird, so konnte dies ei-
nerseits dadurch bedingt sein, dass zusatzliche Zellver-
bande aktiviert wurden, die wahrend unspezifischer
Hintergrundprozesse — und der Verarbeitung alter Wor-
ter — nicht aktiv waren. Alternativ konnte die AMTL-
N400 jedoch auch durch eine Phasensynchronisation
der fortlaufenden elektrischen Oszillationen zustande
gekommen sein. Fell et al. [25, 26] fanden, dass die
AMTL-N400 initial tatsdachlich mit einer vermehrten
Phasensynchronisation bei neuen im Vergleich zu alten
Wortern assoziiert ist, so dass der Effekt der ,,Neuheits-
detektion“im mesialen Temporallappen zumindest teil-
weise darauf zuriickgefiihrt werden muss.

Da die Detektion von Neuheit und die von Wieder-
holungen aber zwei Seiten einer Medaille sind, kann der
»,Neu-minus-alt“-Repetitionseffekt der AMTL-N400auch
genutzt werden, um Wiedererkennungsprozesse zu
analysieren. Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt,
dass die wiederholte Prasentation eines Stimulus zu ei-
ner Reduktion der AMTL-N400-Amplitude fiihrt [zum
Beispiel 5, 7, 11, 15] und dass die rhinale Region, also
der ento- und perirhinale Kortex an Rekognitionspro-
zessen beteiligt sind. Zwei weitere limbische EKP-Kom-
ponenten, die sensitiv auf Wiederholungen reagieren,
sind zudem die P600 [zum Beispiel 8, 9, 27] und eine
spate negative Komponente (,Late Negative Compo-
nent“ (LNC) [beispielsweise 14], die beide im Korper des
Hippokampus generiert werden, und die auf korrekt er-
kannte Wiederholungen signifikant grossere Amplitu-
den aufweisen. Dieser Effekt wird zudem nicht durch
die systemische Gabe von Ketamin beeinflusst, was
darauf hinweist, dass die hippokampale Beteiligung am
Rekognitionsgedachtnis nicht von der Aktivitat von
NMDA-Rezeptoren abhangt. Obwohl somit sowohl die
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rhinale AMTL-N400 als auch die hippokampalen P600-
und LNC-Potenziale auf Wiederholungen reagieren, so
gibt es doch wichtige Unterschiede im Verhalten dieser
Potenziale, die auf ihre differenzielle Beteiligung an
zwei verschiedenen Komponenten des Rekognitionsge-
dachtnisses verweisen.

Das Urteil, dass man einem bestimmten verbalen
oder bildhaften Stimulus bereits friiher einmal begeg-
net ist, kann auf zwei unterschiedlichen Phanomenen
beruhen: Es kann sich einem bewussten Wiedererin-
nern der Episode der ersten Begegnung verdanken (,re-
collection“) oder auch nur einer unbestimmten Ver-
trautheit (,familiarity”), die entsteht, ohne dass man
sich tatsachlich (bewusst) an die erste Begegnung erin-
nert. Einer solchen unbestimmten Vertrautheit ent-
spricht etwa das vage Gefiihl, eine Person bereits ein-
mal getroffen zu haben, ohne dass man sich an ihren
Namen oder die Umstande des friiheren Treffens erin-
nern kann. Ubereinstimmende Befunde von psychologi-
schen, bildgebenden und neurophysiologischen Unter-
suchungen deuten darauf hin, dass es sich bei diesen
beiden Mechanismen um dissoziierbare Prozesse han-
delt, die von unterschiedlichen Hirnstrukturen — auch
innerhalb des mesialen Temporallappens — vermittelt
werden [siehe zum Beispiel 28]. Dementsprechend fan-
den auch wir mit limbischen EKP-Ableitungen eine
funktionelle Dissoziation zwischen AMTL-N400- und
LNC-Komponenten [29]: Wahrend die Amplituden der
durch Wiederholungen evozierten AMTL-N400 unab-
hangig davon abnahmen, ob die Wiederholungen als
solche erkannt wurden oder nicht, wiesen hippokampa-
le LNC-Potenziale nur dann erhohte Amplituden auf,
wenn Wiederholungen korrekt erkannt und klassifiziert
wurden. LNCs auf nicht erkannte Wiederholungen un-
terschieden sich dagegen nicht von den durch Erstpra-
sentationen evozierten Potenzialen. Dies bestatigte,
dass der rhinale Kortex unabhangig davon auf Wieder-
holungen reagiert, ob sich eine Person der Vorgeschich-
te eines Stimulus' bewusst ist oder nicht, so dass er eher
zur Vermittlung einer unbestimmten Vertrautheit bei-
zutragen scheint. Im Gegensatz dazu ist der Hippokam-
pus speziell an bewussten Rekognitionsprozessen be-
teiligt. Dieser Prozess ist zudem durch die Tiefe der En-
kodierung beeinflussbar, da Ludowig et al. [30] signifi-
kante ,Neu-minus-alt“-Rekognitionsprozesse der LNC
nur fiir Worter fanden, die sich die am Experiment teil-
nehmenden Patienten merken sollten, jedoch nicht fiir
Worter, bei denen sie wahrend der Lernphase aufgefor-
dert wurden, sie nach Moglichkeit zu vergessen.

Zusammenfassend bestdtigen somit die zitierten
kognitiv-elektrophysiologischen Daten die aus klini-
schen, neuropsychologischen und bildgebenden Studi-
en bereits bekannte Bedeutung mesio-temporaler
Strukturen fuir das Abspeichern verbaler Stimuli im de-
klarativen Gedachtnis. Uber diese Studien hinausge-
hend verweisen die Analysen limbischer EKP jedoch
auch darauf, dass rhinale und hippokampale Strukturen
zwar voneinander abhangige aber eben unterschiedli-
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che Beitrage zum sprachlichen Gedachtnis leisten, und
dass beide Regionen sensitiv auf die Neuheit verbaler
Stimuli reagieren. Die mesio-temporale Neuheitsdetek-
tion ist assoziiert mit einer vermehrten Phasensynchro-
nisation der fortlaufenden elektrischen Hirnaktivitat im
mesialen Temporallappen und einer Synchronisation
der neuronalen Aktivitat rhinaler und hippokampaler
Strukturen im Gammaband-Bereich, die wiederum mit
einem erfolgreichen Enkodieren neuer verbaler Stimuli
einhergeht. Dieser Prozess wird zumindest teilweise
von hippokampalen NMDA-Rezeptoren vermittelt. Um-
gekehrt beeintrachtigt eine Sklerose des Hippokampus
dessen synaptische Plastizitat, speziell in Form der von
NMDA-Rezeptoren abhdngigen assoziativen ,Long-
Term Potentiation® Dies wiederum geht einher mit ei-
ner verminderten Neuheitsdetektion und letztlich mit
einer Storung des Enkodierens verbaler Stimuli in das
deklarative Gedachtnis. Innerhalb des verbalen Rekog-
nitionsgedachtnisses vermittelt der rhinale Kortex eher
Abrufprozesse auf der Basis einer unbestimmten Ver-
trautheit (,familiarity”), wahrend der Hippokampus am
Zustandekommen bewusster Erinnerungen (,recollec-
tion“) beteiligt ist. Die Amplituden der dabei ableitba-
ren hippokampalen EKP werden zwar signifikant durch
eine Hippokampussklerose reduziert, dies korreliert je-
doch nicht mit der Wiedererkennungsleistung. Die Ana-
lyse invasiv auf dem mesialen Temporallappen abgelei-
teter EKP spricht somit dafiir, dass die Defizite des ver-
balen Geddchtnisses bei mesialen Temporal-
lappen-Epilepsien mehr auf einer Beeintrachtigung des
Enkodierens als auf einer Storung des Abrufs beruhen.

Visuelle Gedachtnisprozesse

Wahrend die Bedeutung des sprachdominanten
MTL fiir das Verbalgedachtnis unbestritten ist, ist die
Lateralisation des visuellen Gedachtnisses weniger ein-
deutig durch klinische Daten zu belegen: Zwar kann ei-
ne rechtsseitige MTLE zweifellos eine Beeintrachtigung
des visuellen Gedachtnisses verursachen [3, 31], eine
Resektion des nicht-dominanten Hippokampus hat fiir
das visuelle Gedachtnis in der Regel jedoch deutlich
geringere Folgen als eine Resektion des dominanten fiir
das sprachliche Gedachtnis [2, 3]. Dem entspricht auch
die Tatsache, dass es bisher nicht méglich war, eine Be-
ziehung zwischen den durch Bilder evozierten AMTL-
N400-Potenzialen und den Leistungen der Patienten in
visuellen Gedachtnistests aufzuzeigen. Tatsachlich ha-
ben mehrere Studien noch nicht einmal eine signifikan-
te Auswirkung einer MTLE oder Hippokampussklerose
auf durch Bilder evozierte AMTL-N400-Potenziale nach-
weisen konnen [7, 8, 32].

Dennoch muss der MTL zum Enkodieren visueller
Gedachtnisinhalte beitragen, denn Patienten mit einer
rechtsseitigen MTLE und einer linksseitigen Sprachdo-
minanz weisen typischerweise Defizite im Lernen und
unmittelbaren (wenn auch nicht verzégerten) Abruf ab-
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strakter Formen auf [31]. Hier konnte eingewandt wer-
den, dass der unmittelbare Abruf mehr mit dem Ar-
beitsgedachtnis als mit dem deklarativen Langzeit-Ge-
dachtnis zu tun habe. Tatsachlich korrelieren AMTL-
N400-Antworten auf neue Bilder auch mit der Wieder-
erkennungsleistung in dem Experiment, in dem diese
limbischen EKP gemessen wurden [16]. Auf den ersten
Blick mag dieser Befund merkwiirdig erscheinen, denn
normalerweise wird angenommen, dass die Hippokam-
pus-Formation zum Langzeit- und nicht zum Kurzzeit-
Gedachtnis beitragt. Inzwischen haben jedoch mehrere
Studien nachweisen konnen, dass der Hippokampus
tatsachlich an Prozessen des Arbeitsgedachtnisses be-
teiligt ist (zum Beispiel [33-36]), und dass diese Beteili-
gung zur Entstehung langer wahrender Gedachtnisein-
trage beitragt [37]. Wagner et al. [38] konnten zudem
zeigen, dass ihre Patienten mit einer unilateralen TLE —
unabhdngig von deren Lateralisation — Defizite sowohl
bei einem verbalen als auch einem visuell-raumlichen
Test des Arbeitsgedachtnisses aufwiesen.

Die offensichtlichen Schwierigkeiten, die Beteili-
gung des MTL am visuellen Gedachtnis zu lateralisieren,
mogen auch daran liegen, dass experimentelle visuelle
Stimuli oft zumindest teilweise verbalisiert werden
konnen (zum Beispiel [39]), so dass der linke MTL funk-
tionelle Defizite des rechten teilweise kompensieren
konnte, indem er sprachlich vermittelte Gedachtnispro-
zesse der linken Hemisphare fiir visuelle Gedachtnis-
aufgaben rekrutiert. Nicht minder plausibel erscheint
jedoch die Hypothese, dass sowohl der linke als auch
der rechte Hippokampus direkt an (wenn auch nicht
perzeptuellen, so doch semantischen) Prozessen der
Identifikation visueller Objekte beteiligt ist. Dafiir spre-
chen auch Befunde eigener Untersuchungen, in denen
wir kognitive Potenziale invasiv aus dem Hippokampus
ableiteten, wahrend Zeichnungen von Objekten klassi-
fiziert und benannt werden sollten [40]. Dabei baten
wir 12 Patienten mit einer spater bestatigten unilatera-
len TLE zwischen Bildern von realen und unsinnigen Ob-
jekten zu unterscheiden, wobei sich zeigte, dass die
elektrische Aktivitat des nicht-epileptischen Hippokam-
pus' verlasslich zwischen beiden Klassen von Objekten
unterschied: Nonsense-Objekte evozierten eine
hoheramplitudige hippokampale N300-Komponente
gefolgt von einer langsamen negativen Aktivitdt in ei-
nem Zeitfenster von 500 bis 900 ms nach Stimuluspra-
sentation, wahrend reale Objekte eine N300-Kompo-
nente signifikant niedrigerer Amplitude und eine grosse
positive Komponente mit einer Gipfellatenz um 650 ms
auslosten. Im Gegensatz dazu unterschieden die im epi-
leptischen Hippokampus abgeleiteten EKP nicht zwi-
schen den beiden Stimulusklassen. Dies legt die Inter-
pretation nahe, dass der Hippokampus zur semanti-
schen Verarbeitung visueller Objekte beitragt und dass
ein epileptogener Fokus im mesialen Temporallappen
mit eben dieser semantischen Verarbeitung interferiert.

In einer weiteren Untersuchung fanden wir zudem,
dass die beschriebenen hippokampalen Antworten auf
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visuelle Stimuli mit visuellen Gedachtnisprozessen as-
soziiert sind [41]. Hier verglichen wir TLE-Patienten mit
entweder durchschnittlichen (n=9) oder unterdurch-
schnittlichen Leistungen (n=9) in visuellen Lern- und
Gedachtnistests und fanden, dass bei Patienten mit
normalen visuellen Gedachtnisleistungen die EKP zu-
mindest eines der beiden Hippokampi zwischen realen
und Nonsense-Objekten unterschied, wahrend Dbei
Patienten mit visuellen Gedachtnisdefiziten in beiden
Hippokampi kein solcher Unterschied nachweisbar war.
Insbesondere evozierten beide Klassen von Stimuli
unterschiedliche P600-Potenziale nur bei Patienten oh-
ne und nicht bei Patienten mit visuellen Gedachtnisde-
fiziten. Diese Beeintrachtigung spater hippokampaler
EKP-Komponenten deutet somit auf eine Stérung des
Enkodierens semantischer Aspekte der visuellen Objekt-
eigenschaften.

Tatsachlich muss angenommen werden, dass die
hippokampale P600 mit dem Abruf semantischen und
assoziativen (gegebenenfalls lexikalischen) Wissens
lber visuelle Objekte und konkrete, leicht zu visualisie-
rende Worter assoziiert ist. So konnte gezeigt werden,
dass diese EKP-Komponente grossere Amplituden auf-
weist, wenn sie durch erkannte statt durch nicht er-
kannte visuelle Objekte [42], durch bekannte statt
durch unbekannte Gesichter [43, 44] und durch Worter
mit anschaulicher statt durch solche mit weniger an-
schaulicher Bedeutung [45] evoziert wird. So konnte die
Tatsache, dass nur bei Patienten mit visuellen Gedacht-
nisdefiziten sowohl reale als auch Nonsense-Objekte
hippokampale P600-Potenziale evozieren, auch darauf
hinweisen, dass diese Patienten versuchten, nicht-ver-
bale Stimuli durch kompensatorische Verbalisation zu
enkodieren, eine Strategie, die verschiedene Untersu-
chungen der visuellen Gedachtnisleistung von TLE-Pati-
enten beschrieben haben (zum Beispiel [31, 39]).

Natiirlich kénnen diese Untersuchungsergebnisse
nicht klaren, ob die gestorten hippokampalen EKP-Ant-
worten auf Nonsense-Objekte mit der Ursache oder ei-
ner Folge visueller Gedachtnisdefizite assoziiert sind.
Ihre Latenz liegt jedoch in genau dem Zeitfenster, in
dem eine Positivierung von EKP-Antworten mit einer er-
folgreichen Einspeicherung von Gedachtnisinhalten
einhergeht [22, 27]. Wenn der Hippokampus aber we-
sentlich an der semantischen Verarbeitung visueller Ob-
jekte beteiligt ist und eine Hippokampussklerose mit
eben diesem Prozess interferieren kann, so ware zu fra-
gen, ob eine Beeintrachtigung hippokampaler P600-Po-
tenziale nicht nur auf eine Beeintrachtigung des visuel-
len Lernens, sondern auch auf kategorienspezifische
Stérungen der Wortfindung und der Wortfliissigkeit
von TLE-Patienten verweist. Eine gestorte semantische
Verarbeitung visueller Objekte konnte namlich auch zur
Erkldrung des Befundes herangezogen werden, dass Pa-
tienten mit einem Anfallsursprung im rechten Tempo-
rallappen besondere Schwierigkeiten haben, Worter fiir
Werkzeuge und spezifische visuelle Eigenschaften zu
finden [46]. Konkordant mit dieser Theorie ist auch der
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Befund, dass hippokampale Lasionen eher zu Proble-
men in semantischen als zu Defiziten in phonemati-
schen Wortfliissigkeitsaufgaben fiihren, sowie die Be-
obachtung, dass Patienten mit einer rechtsseitigen TLE
nur dann eine reduzierte Wortfliissigkeit aufwiesen,
wenn ihr Anfallsursprung im Hippokampus lag, nicht
aber wenn sie einen zwar temporalen aber eben extra-
hippokampalen Anfallsursprung aufwiesen [47].

Ein mit Oberflachenableitungen messbares Surro-
gat spaterer hippokampaler EKP-Antworten auf visuelle
Stimuli konnten wir zudem kiirzlich in einer Untersu-
chung identifizieren, in der wir nach einer maéglichen
Beteiligung des Hippokampus an der Verarbeitung von
architektonischen Ornamenten fahndeten, die Gebau-
de entweder als ,hoch-“ oder ,niederrangig“ auswei-
sen. Theorien der Rhetorik und Architektur postulieren,
dass spezifische architektonische Ornamente Gebau-
den eine Stellung in der Rangordnung zwischen den Po-
len des ,Sublimen“ und des ,Niedrigen“ zuweisen und
so eine seit 2000 Jahren enkulturierte Wirkung auf den
Betrachter ausiiben. Wenn dies zutrafe, so sollten auch
elektrophysiologische Spuren dieser Wirkung nachweis-
bar sein, eine Hypothese, fiir deren Zutreffen wir bereits
in einer frilheren EKP-Studie Hinweise gefunden hatten
[48]. Hier fanden wir nun, dass eine positive EKP-Kom-
ponente im Zeitfenster zwischen 400 und 600 ms nach
Stimulusprasentation bei gesunden Versuchspersonen
und TLE-Patienten ohne eine Hippokampussklerose zu-
verlassig zwischen hoch- und niedrigrangigen Gebau-
den unterschied, wahrend diese Unterscheidung bei
TLE-Patienten mit einer Hippokampussklerose aufgeho-
ben war [49]. Die Unterscheidung beider Gebaudeklas-
sen im Zeitfenster zwischen 200 und 400 ms war jedoch
bei allen gesunden Versuchpersonen und TLE-Patienten
mit oder ohne eine Hippokampussklerose signifikant.
Auch der Beitrag des Hippokampus zur Erkennung und
Verarbeitung des architektonischen Rankings scheint
somit eher spatere — und damit die oben diskutierten
semantischen und gleichzeitig gedachtnisrelevanten
Verarbeitungsprozesse zu umfassen.

Insgesamt sprechen Ableitungen limbischer EKP al-
so dafir, dass beide Hippokampi das Enkodieren bild-
hafter Gedachtnisinhalte durch ihre Beteiligung an der
Verarbeitung semantischer Aspekte visueller Objektei-
genschaften unterstiitzen. Da Defizite des visuellen Ge-
dachtnisses mit einer Beeintrachtigung der elektrophy-
siologischen Korrelate dieser Verarbeitung in beiden
Hippokampi verbunden sind und rechtsseitige Hippo-
kampektomien bisher nicht als Ursache zusatzlicher
postoperativer Defizite des visuellen deklarativen Ge-
dachtnisses nachgewiesen werden konnten, rechtfer-
tigt der prachirurgische Nachweis einer unilateral
rechtsseitigen MTLE bei klaren (neuropsychologischen
und fMRI-) Hinweisen auf eine linksseitige Sprachdomi-
nanz den Verzicht auf zusatzliche prachirurgische Un-
tersuchungen wie den intrakarotidalen Amobarbytal-
(,Wada“-)Test. Da das verbale deklarative Gedachtnis je-
doch eine eindeutige Lateralisation aufweist, erfordert
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die praoperative Abklarung des moglichen neuro-
psychologischen Risikos einer Resektion des dominan-
ten Hippokampus jedoch eine grosstmogliche Sicher-
heit in der Lateralisation von Sprache und sprachlichen
Gedachtnisfunktionen sowie eine addquate Einschat-
zung der postoperativen Kapazitat des nicht-dominan-
ten Hippokampus zur Unterstiitzung sprachlicher Ge-
dachtnisprozesse. Aus diesem Grund sind hier nach wie
vor fMRI- und gegebenenfalls auch PET-Untersuchun-
gen sowie insbesondere auch Wada-Tests indiziert, auf
die in der prachirurgischen Abklarungen einer rechtssei-
tigen MTLE bisweilen verzichtet werden kann.
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