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Einleitung

1 Einleitung:

1.1 Lokalisation von Sprache

Zum Verstandnis hoherer kognitiver Funktionen ist die Erforschung der
funktionellen Asymmetrie der Hemisphéren von grofl3er Relevanz. Besonders im
Hinblick auf kortikale Lasionen sind diese Unterschiede von Bedeutung — zu
einer sprachlichen Beeintrachtigung kommt es in der Regel bei Patienten mit
einer linkshemispharischen Schadigung, wohingegen Personen mit einer
rechtshemispharischen Lasion meist Stérungen der Aufmerksamkeit und
Orientierungsfahigkeit zeigen.

Klinisch ist die Bestimmung der Lage des Sprachzentrums besonders bei
solchen Epilepsiepatienten von grof3ter Bedeutung, die chirurgisch therapiert
werden miuissen (Adcock et al., 2003). Liegt der Fokus der Erkrankung in
unmittelbarer Nahe des Sprachzentrums, so kann es durch einen chirurgischen
Eingriff zu einer erheblichen Funktionsstérung der Sprache kommen.

1.1.1 Methoden zur Bestimmung der Sprachlateralisierung

Zur Bestimmung der Sprachlateralisierung galt lange Zeit der Wada-Test als
Goldstandard. Aufgrund der Invasivitat und des beinhalteten Risikos des Tests
kann diese Methode ausschlie3lich bei erkrankten Menschen angewandt
werden. Um die Ergebnisse fur gesunde Menschen zu verifizieren wurden
neuere, weniger invasive Methoden fir weiterfihrende Studien genutzt. An
erster Stelle sind hier die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)
(Adcock et al., 2003; Benson et al., 1999) sowie die funktionelle transkranielle
Dopplersonographie (Knecht et al., 1998) zu nennen. Als weitere Methoden zur
Bestimmung der Lage des Sprachzentrums sind die PET und die SPECT
(Single-Photon-Emission-Computed-Tomography) zu nennen (Borbely et al.,
2003). Diese Methode basiert wie die fTCD und die fMRT auf der Steigerung
des cerebralen BlutfluRes, arbeitet allerdings mit radioaktiven Markern welche

intraveno®s appliziert werden und deren radioaktiver Emission.
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1.1.2 Parameter, die einen Einfluss auf die Sprachlateralisierung haben

Faktoren, die eine typische (linkshemispharische) oder atypische (rechts- oder
bihemispharische)  Sprachlokalisation  beeinflussen, haben in  den
Neurowissenschaften eine groRe Bedeutung erlangt, da sie auf der einen Seite
zu einem besseren Verstandnis der kognitiven Funktionen flhren, sowie auf der
anderen Seite neurochirurgische und neurorehabilitative Aspekte beinhalten
(Janszky et al., 2003).

Bei Epilepsiepatienten ist eine atypische Sprachlokalisation weitaus haufiger
festzustellen als in einem gesunden Kollektiv. In einer fMRT-Studie mit 100
nicht erkrankten Probanden und 50 an Epilepsie erkrankten Probanden zeigten
die nicht erkrankten Probanden nur um 6% eine atypische Sprachdominanz,
wahrend die erkrankten Probanden um 22% eine atypische Sprachlokalisation
zeigten (Springer et al., 1999). Patienten mit fokalen Epilepsien zeigen gehauft
morphologischen Abnormalitaten die in der friihen Kindheit erworben wurden -
Zu einem Zeitpunkt an dem die neuronale Plastizitat eine Reorganisation der
Sprachfunktion erlaubt. Bei Vorschulkindern kann eine linkshemisphéarische
Verletzung mit einer Reorganisation der Sprache auf der rechten Hemisphéare
einhergehen (Rasmussen und Milner, 1977; Springer et al., 1999; Knecht,
2004). Die endgultige Lateralisierung des Sprachzentrums beginnt nach dem
funften Lebensjahr (Kimura 1967), eine kontralaterale Reorganisation erfolgt ab
diesem Zeitpunkt weit weniger haufig (Springer et al., 1999). Morphologische
Besonderheiten kdnnen auch wenn sie beispielsweise fern des Sprachzentrums
liegen durch neuronale Reorganisation mit der normalen neuronalen
Organisation kollidieren (Staudt et al., 2001).

1.2 Plastizitat des Gehirns

Das Gehirn des Menschen als Ubergeordnetes Steuer- und Regulationsorgan
dient unter anderem der Organisation und Kontrolle interner Prozesse, wie zum

Beispiel der Organfunktionen, sowie externer Prozesse mit interaktivem
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Charakter. Aktion, Reaktion und Kommunikation mit seiner Umwelt als externe
Prozesse mit interaktivem Charakter stellen das menschliche Gehirn vor
bestimmte Anforderungen. Diese aul3erst komplexen Anforderungen an das
Zentralnervensystem des Menschen in der Interaktion mit seiner Umwelt
beinhalten die zielgesteuerte Verschaltung von Sensorik, kognitiven Leistungen
und Motorik. Da diese Einzelleistungen im Bereich des Zentralnervensystems
an unterschiedliche neuroanatomische Strukturen gebunden sind, ist eine
strukturelle neuroanatomische Zuordnung unabdingbare Voraussetzung fur
eine Koordination von Sensorik, kognitiven Leistungen und Motorik. Aus dieser
anatomischen Verschaltung unterschiedlich spezialisierter Hirnstrukturen ergibt
sich die Mdoglichkeit, Uber die Untersuchung peripherer Leistungen
Ruckschlisse auf die interne anatomische neuronale Verschaltung des Gehirns
zu ziehen (Knecht et al., 1997).

1.2.1 Modulation und Reorganisation

Die neuronale Verschaltung des Gehirns unterliegt jedoch nur bedingt einer
festen anatomischen Uniformitat. Das Zentralnervensystem besitzt die Fahigkeit
sich im Rahmen der Entwicklung, Reifung sowie der Regeneration nach
Alteration oder Verletzung auf externe Einflisse hin anatomisch in seiner
neuronalen Vernetzung hin zu modifizieren (Knecht et al., 1999; Hernandez
Muela et al., 2004). In den letzten 10 Jahren wurde sowohl in Experimenten an
Affen als auch beim Menschen gezeigt, dass das motorische System im adulten
Gehirn zu Modulationen in der neuronalen Vernetzung imstande ist. Diese
Fahigkeit zur Modulation, bzw. nach Verletzungen zur Kortikalen
Reorganisation, sensomotorische Verarbeitungsprozesse zu a&ndern und sich
neuen Bedingungen anzupassen wird als Plastizitat des Gehirns bezeichnet.
Dies bedeutet eine Veranderung in der Struktur, Form oder Lage einer
Kortexregion, die einer bestimmten sensorischen oder motorischen Funktion

zugeordnet ist.
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Es existieren verschiedene, einander z.T. Uberlappende plastizitats-
induzierende Faktoren. Im Bereich der Motorik ist dies besonders gut
untersucht. In Studien wurde gezeigt, dass die gebrauchsabhéangige Plastizitat
eine wesentliche Rolle spielt: der Mehrgebrauch einer Extremitdt oder
bestimmter Muskelgruppen fuhrt zu einer VergréRerung der Repréasentation im
Kortex und ist in der Regel auch mit einer Funktionsverbesserung assoziiert;
der verminderte Gebrauch fihrt zu einer Involution der Reprasentation im
Gehirn (Nelles et al., 2001; Mano et al., 2003).

Eine weitere Form ist die lasions-induzierte Plastizitdt, welche nach einer
Amputation z.B. einer GliedmalRe zu einer VergréRerung der kortikalen
Reprasentation von Muskeln fuhrt, die sich proximal der Amputation befinden
(Demeurisse 2000; Condes-Lara et al., 2000).

1.2.2 pathophysiologische Grundlagen der lasionsinduzierten Plastizitat

Die unmittelbar durch neuronale Zellschadigung oder -untergang
hervorgerufene Plastizitdit beruht auf vielfaltigen Faktoren wie z.B.
Dendritenwachstum, Starkung schon bestehender synaptischer Verbindungen,
Auslosung von Long-Term  Potenzierungs-Vorgangen und axonale
Aussprossungen (Carmichael ST 2003; Murakami et al., 1992). Es kommt zu
einer Veranderung in der Gewichtung weit verzweigter neuronaler
Verbindungen, welche zu Kkortikaler Reorganisation, d.h. einer besseren
Nutzung intakt gebliebener Strukturen fiuhren.

Neben diesen direkt zielgerichteten Kompensationsmechanismen gibt es auch
allgemeine plastizitatsvermittelnde und trainingsinduzierte Kompensations-
mechanismen.

Positronenemissionstomographische (PET) Studien bei gut remittierten
Schlaganfallpatienten zeigten, dass vermehrte Aktivierungen in der ipsilateralen
(nicht lasionierten) Hemisphére und eine VergroRerung des Handareals in der

betroffenen Hemisphére als Kompensationsmechanismen auftraten (Weiller et
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al., 1992; Carmichael ST 2003). Ahnliche Befunde wurden spater auch mittels
funktioneller Kernspintomographie (fMRT) erhoben (Cramer et al., 1997).

Durch PET- und fMRT-Untersuchungen wurde gezeigt, dass der pramotorische
Kortex eine wichtige Rolle fur die motorische Funktionsrestitution spielt. Studien
mit  transkranieller Magnetstimulation ergaben, dass die Kkortikale
Reprasentation der paretischen Hand kurz nach dem Ereignis verkleinert ist
und im Laufe der folgenden Monate wieder expandiert. Bei Patienten im
chronischen Stadium der Erkrankung wurde nachgewiesen, dass es eine
physiotherapie-induzierte Trainingsplastizitat gibt, die eine Vergro3erung der
kortikalen Reprasentationsareale und eine Verschiebung des
Arealschwerpunktes beinhaltete (Liepert et al., 2000). Auch PET-
Untersuchungen zur trainingsinduzierten Plastizitat ergaben Aktivierungen im
sensomotorischen Kortex der betroffenen Hemisphére, dartber hinaus auch
Aktivierungen im inferioren parietalen Kortex und pramotorischen Arealen
beidseits (Nelles et al., 2001). Plastische Modulationen kénnen auf allen
Ebenen (Ruckenmark, Hirnstamm, Thalamus, Kortex) auftreten.

Im Rahmen lokalisierter epilepsiebedingter Alterrationen ist die plastische
Modulation nur punktuell untersucht. Studien beziehen sich neben
posttraumatisch bedingten lokalisierten Epilepsien (Golarai et al., 2001) auch
auf fokale Epilepsien (Morimoto, 2004).

1.3 Zielsetzung der Arbeit

In dieser Arbeit soll beantwortet werden, ob es signifikante Unterschiede in der
Sprachdominanz bei Patienten mit linkshemisphéarischer Epilepsie im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen gibt. Hierfir wird untersucht, ob das
Vorhandensein einer langjahrigen, frih erworbenen TLE links Einfluss auf die
Sprachlokalisation (Shift der Sprachfunktion) hat und ob die Lokalisation der
Epilepsie ausschlaggebend fur den Sprachshift ist.

Bisher gibt es keine Untersuchung, die die funktionelle transkranielle
Dopplersonographie als nicht-invasive Methode zur Sprachlateralisierung bei
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Patienten mit temporal-fokalen Epilepsien sowie bei einem gesunden
Kontrollkollektiv einsetzt, um zu untersuchen, ob das Vorliegen einer
Temporallappenepilepsie einen Sprachshift im Sinne einer l&sionsinduzierten
Plastizitat begunstigt.

Es ist nach der Literatur nicht gesichert, ob und in welchem Ausmald eine
langjahrige, chronische Epilepsie eine Umorganisation von Hirnfunktionen
begunstigt. Kenntnisse hiertiber waren von hoher klinischer Relevanz und
ermoglichen, insbesondere vor neurochirurgischen Eingriffen, eine bessere

prognostische Einschatzung.

Folgende Hypothesen sollen im Rahmen dieser Studie untersucht werden:

1. Rechtshandige Patienten mit friherworbener Temporallappenepilepsie
links weisen als Ausdruck einer lasionsinduzierten Plastizitat haufiger
eine atypische Sprachlateralitat auf als gesunde Kontrollpersonen.

2. Diese Unterschiede sind mit der funktionellen transkraniellen

Dopplersonographie fassbar.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden mit TLE links

Es wurden 15 Probanden (7 Frauen, 8 M&nner) mit einer frih erworbenen
Temporallappenepilepsie links mit einem gesunden Kontrollkollektiv von 39
Personen verglichen. Die Patienten waren unterschiedlichen Alters und
Geschlechts und wurden aus dem Patientenpool des Interdisziplindren
Epilepsiezentrums Marburg rekrutiert. Das Kontrollkollektiv setzte sich aus
Mitarbeitern des Fachbereichs sowie Studenten der Humanmedizin zusammen.
Patienten mit frih aufgetretenen temporalen linkshemispharischen Epilepsien
wurden unter Einsatz sprachrelevanter Paradigmen mittels funktioneller
transkranieller Dopplersonographie (fTCD) untersucht, um diese Ergebnisse mit
denen eines gesunden Kontrollkollektivs zu vergleichen. Maogliche
EinflussgréRen wie Geschlecht und Handigkeit werden vorher definiert und bei
der Auswertung berlcksichtigt.

Bei den zu untersuchenden Epilepsiepatienten handelt es sich ausschlie3lich
um chronisch erkrankte Patienten, die seit der Kindheit/Jugend an

Temporallappenepilepsie leiden.

2.1.1 Einschlusskriterien

Patienten mit einer Temporallappenepilepsie links.

Fahigkeit, sich mit fTCD untersuchen zu lassen.
Ungestorte Sprachproduktion

e

strenge Rechtshandigkeit, getestet mit dem Edinburgh Héandigkeit —
Inventar (>80%) (Oldfield 1971).
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Ausschlusskriterien

Fortgeschrittene Demenz

Nicht vorhandenes temporales Schallfenster

Andere hirnorganische Erkrankung aul3er Epilepsie, z.B. Schlaganfall
andere klinisch signifikante Auffalligkeiten, belegt durch Laborwerte,
medizinische Anamnese oder korperliche Untersuchung (z.B.
Sprachstdrungen), die sich nach Ansicht des Untersuchers nachteilig auf

die Studie auswirken zu kdnnen.

5. Vorhandensein einer hAmodynamisch wirksamen Carotisstenose

6. Vorhandensein eines intracerebralen Cavernom / Angioms

7. Eine generalisierte Epilepsie, extratemporale sowie rechtstemporale

Epilepsie

2.2 Edinburgh Handigkeit-Inventar (EHI)

In einem ruhigen Raum wurde den Patienten das Testblatt Uberreicht und

erklart. Die Patienten hatten einige Minuten Zeit das Formular auszufillen.

Der Test besteht aus 10 verschiedenen Fragen zur Handigkeit:

Welche Hand nehmen Sie.... zum Schreiben?

zum Malen?

zum Werfen?

zum Schneiden mit der Schere?

zum Zéhneputzen?

zum Messer halten (ohne Gabel)?

wenn Sie einen Loffel halten?

nach oben, wenn Sie einen Besen halten?

um das Streichholz zu halten, wenn Sie es
anziunden?

um den Deckel von einer Schachtel zu

nehmen?
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In der Auswertung dieses Tests wurde flr jede Frage ein Wert ermittelt, welcher
addiert zu den anderen Werten einen Prozentsatz ergab. Anhand dieses

Prozentsatzes wird die Handigkeit des Probanden ermittelt.

2.3 Versuchsaufbau fTCD

Im Rahmen der fTCD Untersuchung wurden die Patienten in einem
abgedunkelten Raum vor einem Computerbildschirm positioniert. Bitemporal
wurden je eine 2-MHz-Ultraschallsonde an einem dem Patienten aufgesetzten
Haltering Uber dem temporalen Knochenfenster angebracht. Uber ein
Dopplergerat wurden die beiden Blutflusskurven der Arteriae cerebri media in
etwa 50mm (Range 35mm-63mm) Tiefe dargestellt.

Buchstaben und Warnton wurden mittels eines eigens hierfir entwickelten
Programms erzeugt, das auf einem Laptop unter dem Betriebssystem Windows
ausgefuhrt wurde. Entsprechend der Stimulationsereignisse wurden von dem
Programm an der Druckerschnittstelle elektronische Signale generiert, die Uber
Koaxialkabelverbindungen an das Ultraschallgerat weitergeleitet wurden. Die
Blutflussmarker wurden simultan vom TCD-Gerat mit einer Abtastrate von 28,7

Hz gespeichert.

Stimulation Ultraschallsonden fTCD

/ MCA(r)
1 ‘ M Datenanalyse
il

/
b 4

| ‘ Signal-

| — | ol ;
L——{ COMPUTER Marker |
Buchstaben- Time

—
|

T
¥

I
N/

|

Wilcoxon-Tesl  CBFV Veranderung

Signal-
ton

[2¢]

Abbildung 1: Versuchsaufbau fTCD, modifiziert nach Deppe, Journal of Neuroscience Methods,
1997
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2.3.1 Zeitlicher Ablauf

Die Durchfihrung des Versuches war zeitlich standardisiert. Nach dem Start
des Programms erfolgte nach 5s ein erster Signalton, dem ein Buchstabe des
Alphabets folgte, welcher fur 2,5s auf dem Bildschirm zu sehen war. Verwendet
wurden auf3er X, Y und Z alle Buchstaben des deutschen Alphabets. Gefordert
wurde nun von den Probanden sich in einem Zeitraum von 15 Sekunden
moglichst zahlreiche Worter mit diesem Anfangsbuchstaben auszudenken.
Beispielsweise erschien der Buchstabe B, und der Proband generierte ,Baum,
Blase, Ballon, Busfahrer” etc. Die Wortfindungsaufgabe wurde vom Probanden
still ausgefiihrt um mdogliche Artefakte zu vermeiden. Nach einem weiteren
Signalton wurde der Proband aufgefordert die generierten Begriffe laut zu
auRern, dies diente hauptsachlich der Uberprifung der Compliance des
Patienten. Die Buchstaben wurden in zufélliger Reihenfolge mit einem

Interstimulusintervall von 60s einmalig prasentiert.

30 +
LI=4.30
+/- 0.38 (SEM)
20 +
- M
z 10 -
m o e
O ey )
P, JJJ( f“\
h .-4"'_'"'\ A [y f ' [
0 - \WHWLJ.N\"“/A ; P
10 Ruhephase Wortgenerierung Sprechen
-16 -12 -8 -4 O 4 8 12 16 20 24 28 32 3
— Linke ACM Zeit (sek.)
Rechte ACM

Abb. 2: durchschnittliche gemittelte Flussgeschwindigkeit in beiden Aa. Cerebri media (ACM

links und ACM rechts) eines Probanden wahrend des Versuchs
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2.3.2 Risiken und mogliche Komplikationen

Bei der funktionellen, transkraniellen Dopplersonographie (fTCD) handelt es
sich um ein risikoloses diagnostisches Verfahren, das im klinischen Alltag zur
Detektion intrakranieller Stenosen genutzt wird. Es gibt bisher keine Berichte
uber wesentliche aufgetretene Nebenwirkungen oder Komplikationen. Die auf
den Kopf gesetzte Halterung fur die Stiftsonden kann zum Zeitpunkt der
Untersuchung als storend empfunden werden oder auch Kopfschmerzen

verursachen.

2.4 Gemessene Parameter

Gemessen wurden an den spektralen Hullkurven des Dopplersignals (zeitliche
Auflésung 28/sec), welche fir die Off-line-Analyse mittels der AVERAGE-
Software (Deppe et al., 1997) gespeichert wurden. Artefakte wurden durch den
Vergleich der Pulsfrequenz wahrend der Gesamtsaufnahme mit derjenigen
wahrend des gerade gemessenen Zeitsegments automatisch detektiert.
Segmente (frames) wurden verworfen, wenn die Differenz mehr als 30% betrug.
Zusatzlich wurden Segmente von der Analyse ausgeschlossen, die cerebrale
Blutflussgeschwindigkeiten (CBFV) von <30% oder > 200% der
durchschnittlichen Flussgeschwindigkeit enthielten. Die verbleibenden Daten
wurden entsprechen der kardialen Zyklen integriert. Die zeitlichen Segmente
(Wortgenerierung) wurden durch die beiden Signaltdne markiert und danach
gemittelt. Die 5 Sekunden vor dem ersten Signalton (Beginn der
Wortgenerierung) wurden als Basisflussgeschwindigkeitswert (Vyorsig) gesetzt.

Die relativen Verdanderungen wahrend der Aktivierung wurden wie folgt

berechnet:
DV:(V(t) - Vvor.sig) x 100 /Vvor.sig
Wobei V(t) der zerebralen Blutflussgeschwindigkeit (CBFV) tber die Zeit der

Wortfindung war. Die relativen CBFV-Anderungen aus diesem Zeitabschnitt

wurden nach 20 Mal wiederholter Prasentation von Buchstaben gemittelt.

11
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Unterschiede zwischen den beiden Seiten wurden fir jeden Zeitpunkt (28Hz)
mit dem Wilcoxon-Test statistisch verglichen. Dieser nichtparametrische Test ist
weniger sensitiv gegentber Ausreilern, wenn nur eine limitierte Anzahl von
Epochen gemittelt werden konnte (hier 20). Es wurde dann ein fTCD-
Lateralitatsindex (fTCD-LI) errechnet.

Die Retest-Reliabilitat dieser Methode fiir die Bestimmung der Sprachlateralitat
berechnet mit der Pearson Produkt Moment Korrelation betragt r=0,95, P<0,001
(Knecht et al., 1998)

Die gesamte Untersuchung dauerte ca. 40 Minuten.

In die Untersuchung und statistische Auswertung gingen auf3erdem noch Alter,

Geschlecht und Handigkeit der Patienten ein.

2.5 Datenverarbeitung

Fur die quantitative Analyse der Dopplersignale der fTCD Datenanalyse wurde
das Computerprogramm AVERAGE 1.80 (Deppe et al. 1997) benutzt. Das
Programm ist fahig die Daten zu transformieren, die Pulsrate zu analysieren,
Nebengerausche zu filtern und zu reduzieren, Trigger-Signale zu setzen und
Marker zu modifizieren sowie Artefakte zu identifizieren und zu reduzieren.
Unterschiede im Blutfluss konnen parametrisch und nicht-parametrisch
analysiert werden.

Zur funktionellen Analyse durch das Computerprogramm AVERAGE 1.80
wurden Datensatze verwendet, die aus zwei CBFV-Hullkurven und zwei
Stimulationsmarkern bestanden. Die Datenséatze wurden nach
Pseudonymisierung mittels Zipdatei-Diskette auf den Analyserechner

ubertragen.

12
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2.6 Auswertung und Statistik

Die gewonnen Rohdaten wurden nach den verschiedenen
Untersuchungsparametern in Tabellen zusammengestellt. Anschliel3end
wurden Mittelwert, Standardabweichung und Standardfehler errechnet. Die
weitere statistische Auswertung folgte den folgenden Vorgehensweisen. Nach
Prufung der Mittelwerte auf ihnre Normalverteilung mittels des Tests nach David,
Pearson und Stephens wurde mit Hilfe des F-Tests auf gleiche Varianzen hin
untersucht. Lagen Normalverteilung und gleiche Varianz vor, so erfolgte die
statistische Sicherung der Differenzen tber den t-Test nach Student fiir gleiche
Varianzen. Lagen Normalverteilung und ungleiche Varianzen vor, so wurde der
t-Test fur ungleiche Varianzen gewéhlt. Bei nicht normalverteilten Daten, die
gleiche Varianzen aufwiesen, fand der U-Test nach Wilcoxon, Mann und
Whitney Anwendung. Der Fall, dass Werte nicht normalverteilt waren und

ungleiche Varianzen aufwiesen, trat nicht auf.

13



3 Ergebnisse

Ergebnisse

3.1 Lateralitatsindices bei Probanden mit TLE

Von den 15 Probanden mussten nach der Datenanalyse drei ausgeschlossen

werden, da bei zwei Probanden Messartefakte zu einem nicht interpretierbaren

Ergebnis fuhrten, und bei einem Probanden aufgrund eines technischen

Defekts keine analogen Marker aufgezeichnet werden konnten. Somit wurden 5

Frauen und 7 Manner in die Studie eingeschlossen. Das Durchschnittsalter

betrug 36,5 Jahre.

In der Tabelle 1 sind die Lateralitatindices der 12 Probanden mit TLE der GroRRe

nach zusammengestellt. Sie reichten von -4,31 bis +9,72. Der Mittelwert betrug
3,3, die Standardabweichung 3,71.

Tabelle 1: Patientenkollektiv mit TLE EHI=Edinburgh Handigkeit Inventar

Pat.Nr. Initialien Lateralitatsindex EHI  Alter
1 Pl -4,31 100 43
2 TN -1,86 100 27
3 AU 1,77 100 35
4 BN 1,80 100 47
5 ML 3,37 100 32
6 MI 3,86 100 63
7 FM 3,87 100 37
8 ED 4,60 100 58
9 DG 5,16 100 34

10 SR 5,97 100 28
11 IK 6,14 100 9
12 PS 9,72 100 17

Negative Werte zeigen eine

bihemispharische  Dominanz

rechtshemispharische Dominanz an. Als
Werte

werden

die

bezeichnet,

deren

Standardabweichung sich vom negativen bis in den positiven Bereich erstreckt.

Auf eine linkshemisphéarische Dominanz weisen positive Werte hin (Tabelle 1).

14



Ergebnisse

Wortgenerierung

LI 15,00
10,00
5,00

0,00

-5,00

-10,00

Patient

Abbildung 3: Lateralitétsindices der Versuchspersonen mit 95%-Konfindenzintervall

In Abbildung 3 werden die Lateralitatsindices mit ihrem 95% Konfidenzintervall
dargestellt. Es findet sich im Fall 3 das Beispiel fur eine bihemisphérische
Dominanz.
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Standardfehler (LI)

14 \\ Std.abw. = .42
Mittel = 1.25

0 N =12.00
75 1.00 1.25 150 1.75 2.00

Haufigkeit

Standardfehler (LI)
Abbildung 4: Standardfehler Patientenkollektiv

In Abbildung 4 wird die Haufigkeit der Standardfehler der Lateralitatsindices
(LI), also die Streuung innerhalb des Kollektivs verglichen. Der Standardfehler

betrug im Mittel 1.25 mit einer Standardabweichung von 0.42.
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3.2 Vergleichende Statistik

In Tabelle 2 sind die an gesunden Probanden gewonnenen Ergebnisse denen
gegenubergestellt, die bei Patienten mit TLE gewonnen wurden. Die deutlichere

Lateralisierung in der Kontrollgruppe wird sichtbar und in Tabelle 3 erhartet.

Tabelle 2: Vergleich der Lateralisierung TLE-Patienten vs. Kontrollgruppe

Versuchsgruppe vs. Kontrollgruppe
Lateralisierung Gesamt
links rechts bds.
Versuchsgruppe
TLE links 9 2 1 12
Gesund 37 2 39
Gesamt 46 2 3 51

Von den 12 Patienten zeigten neun (75%) eine linkshemispharische Dominanz,
bei zwei Patienten (16.67%) konnte eine rechtshemispharische Dominanz
nachgewiesen werden und ein Patient (8,33%) zeigte eine bihemispharische
Dominanz.

In der Kontrollgruppe dagegen (39 Probanden) zeigte sich zu 95% eine
linkshemisphéarische Dominanz zu 5% eine bihemispharische Dominanz aber
keine rechtshemispharische Dominanz.

Es konnte weder in der Versuchsgruppe noch in der Kontrollgruppe eine
Korrelation zwischen Alter und Lateralitdtsindex festgestellt werden. Keine der
anderen Uberpriften Variablen, wie zum Beispiel Geschlecht sowie geschatzter
Beginn der Erkrankungen, zeigten einen signifikanten Einfluss auf die

Lateralitatsindices.

17



Ergebnisse

3.2.1 Signifikanztest

Tabelle 3: Chi-Quadrat-Test

Chi-Quadrat Test
Wert Df p-Wert
Chi-
Quadrat
7.062 2 .029
nach
Pearson

Nach Berechnung des Chi-Quadrat-Tests zeigte sich bei den Ergebnissen ein

signifikanter Gruppenunterschied mit einem P- Wert von 0.029 (Tab.3).

Die Signifikanz im Vergleich der Ergebnisse gesund versus erkrankte
Probanden im Bezug auf die linkshemisphérische Dominanz zeigen Tabelle 4
und 5. Hier zeigte sich im Chi-Quadrat-Test eine Signifikanz mit einem P-Wert
von 0.43.

Tabelle 4: Lateralisierung links vs. atypische Dominanz

Versuchsgruppe * Lateralisierung links vs. atypische Dominanz
Versuchsgruppe | links andere

TLE links 9 3

Gesund 37 2
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Tabelle 5: Chi-Quadrat-Test: Linksseitige Dominanz vs. Atypische Dominanz

Chi-Quadrat-Test
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Diskussion

4 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie konnten die eingangs aufgestellten Hypothesen
bestéatigen: Abweichungen in der Lokalisation des Sprachzentrums bei
linksseitiger lasionsinduzierte TLE gegentber Normalpersonen sind mit der
fTCD quantitativ fassbar.

Im Folgenden werden die Resultate mit der einschlagigen Referenzliteratur

verglichen.

4.1 Normale Lateralisation des Sprachzentrums

In groRen Studien wurde nachgewiesen, dass bei gesunden Rechtshandern
das Sprachzentrum zu 96% auf der linken Seite liegt (Knecht et al., 2000; Khedr
et al., 2002).

In dem Normalkollektiv der vorliegenden Studie kam eine bihemispharische
Sprachdominanz in 5,13% vor. Rechtshemisphérische Sprachdominanz konnte
nicht nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse stimmen unter anderem mit
einer fMRT- Studie von Pujol et al. 1999 Uberein. Hier wurde bei gesunden
Rechtshandern eine linkshemispharische Sprachdominanz von 96% sowie eine
bihemisphéarische Dominanz von 4% festgestellt. Auch in der bereits erwdhnten
fMRT-Studie von Springer et al. 1999 wurde eine bihemispharische Dominanz
bei 6% des Kontrollkollektivs gefunden, und analog zu der vorliegenden Studie
fand sich kein Proband mit einer rechtshemisphérischen Dominanz.

Dies bestatigt die Annahme, dass die Lage des Sprachzentrums und die
Handigkeit in einem hohen Masse miteinander korrelieren. Um ein einheitliches
Patienten- und Kontrollkollektiv zu schaffen, haben wir die Eigenschaft
Handigkeit in unsere Ein- bzw. Ausschlusskriterien aufgenommen.

Wie schon in der Einleitung erwahnt existieren aufgrund der grof3en Invasivitat
des Wada-Tests keine Daten fur ein gesundes Kollektiv. Dies gilt auch fur die

auf radioaktive Marker angewiesenen SPECT und PET.
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4.1.1 Entwicklung der hemisphéarischen Spezialisierung

Im dritten Trimenon der Schwangerschatt ist eine morphologische Asymmetrie
der Hemispharen zu verzeichnen, welche sich auch in steigendem Alter nicht
verandert. Ab der 29. Schwangerschaftswoche zeigt sich eine GroéRendifferenz
zugunsten der linken Hemisphare (Wada et al., 1975). Dies weist auf eine
mogliche genetische Programmierung hin (Geschwind und Levitsky, 1968).
Neuerdings stellte Dehaene-Lambertz et al., 2002 fest, dass die Regionen der
spateren linkslateralen Sprachzentren bereits vor Beginn der Sprachproduktion
in Sauglingen aktiv sind. In dieser Studie wurden drei Monate alte Sauglinge
mittels fMRT wahrend einer Periode der Sprachwahrnehmung untersucht.
Besonders bemerkenswert ist dass bis zum dritten Lebensjahr die rechte
Hemisphére als dominant angesehen wird, anschlielend beginnt ein Shift der
Sprachfunktion zur linken Hemisphare. Auf Kimura et al., welche den
dichotischen Hortest 1967 zur Sprachlateralisierung durchgefuhrt haben, geht
die Ansicht zurlick, dass bis zum flnften Lebensjahr die Linkslateralisierung
abgeschlossen ist.

An dieser Stelle sei eine umfangreiche Studie von Szaflarski et al. 2002
erwahnt, die 50 nicht-rechtshandige, gesunde Probanden mittels fMRT in
Bezug auf die Sprachlateralisierung untersucht haben. Es zeigte sich hier eine
ahnliche Verteilung der Sprachzentrumslokalisation wie es jetzt von Patienten
mit Temporallappenepilepsie bekannt ist. Bei 78% der Personen zeigte sich
eine linkshemisphéarische Dominanz, wahrend bei den verbleibenden 22% eine
atypische, d.h. bihemisphéarische (14%) oder rechtshemisphéarische (8%)
Dominanz vorlag. Das kénnte bei den Nicht-Rechtshandern darauf hindeuten
dass der besprochene Shift zwischen dem 3. und 5. Lebensjahr von der rechten
auf die linke Hemisphére nicht stattgefunden hat, wahrend man fir die
lasionsbedingten Verlagerungen des Sprachzentrums bei Rechtshandern an
einen Ruckgriff auf friihere bereits bestehende Strukturen schliel3en konnte.

Far weitere Studien ware es interessant herauszufinden ob es zu einem
kompletten Shift der Sprachfunktion auf die linke Seite kommt, oder ob es
parallel dazu zu einer Aktivierung der ehemaligen aktiven Areale in der rechten

Hemisphare kommt. Diese Studie wirde allerdings einen direkten
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interhemispharischen Vergleich wéhrend eines Sprachaktivierungstests

voraussetzen.

4.2 Atypische Lateralisation des Sprachzentrums bei

Temporallappenepilepsie

Tab. 6: Vergleich der Referenzliteratur mit der vorliegenden Studie

links- rechts-
Autor dominant |dominant beidseitig | atypisch | Epilepsie | Methode
Sp””l%%rga al. 78% 6% 16% 22% | Epilepsie | MRT
Brazdil et al., 2003 | 76,9% 19,2% 3,8% | 23,1% TLE V‘%;?
Helmstadter et al., o o o o Wada-
1997 77% 7% 16% 23% Test
. . Wada-
Janzky et al., 2003 76% Nicht evaluiert 24% MTLE Test
vorliegende Studie | 45, 17% 8,33% 25% LTLE fTCD

Die vorliegende Studie hat ergeben, dass Probanden mit einer linksseitigen
l&sionsinduzierten Temporallappenepilepsie eine breitere Facherung der
Sprachzentrumslokalisation im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv
aufweisen. 75% der Probanden zeigen eine linkshemispharische, 16,67% eine
rechtshemispharische und 8,33% der Félle eine bihemispharische Dominanz.
Diese Ergebnisse korrelieren mit den Resultaten der fMRT Studie von Springer
et al. 1999 nur bezuglich des Gesamtanteils der atypischen Dominanz. Auch
diese Autoren haben einen Vergleich der Sprachzentrumslokalisation zwischen
Patienten mit linksseitiger TLE  und einem gesunden Kontrollkollektiv
durchgefuhrt. Es zeigte sich bei 78% der Epilepsiepatienten eine
linkshemispharische Dominanz, bei 22% kam es zu einer atypischen
Lateralisierung. Letztere teilten sich in 16% bihemisphérische und 6%
rechtshemispharische Dominanz. Diese Anteile unterscheiden sich von den
Ergebnissen der vorliegenden Studie und zeigen einen grél3eren Anteil der
bihemisphéarischen Dominanz im Vergleich zu der Haufigkeit der

rechtshemispharischen Dominanz.

22




Diskussion

Die Patientenkollektive die in vorhergehenden Studien untersucht wurden litten
unter verschiedenen fokalen Epilepsien mit unterschiedlicher Atiologie. Die
oben genannte Studie von Springer et al. 1999 beschrénkt sich beispielsweise
nicht auf eine bestimmte fokale Epilepsie sondern auf medikamentds nicht
kontrollierbare, linkshemispharische Epilepsien.

Brazdil et al. wahlte in einer Studie 2003 ebenfalls die Temporallappenepilepsie
als Einschlusskriterium. Sie verglichen in einer retrospektiven Analyse die
Lokalisation des Sprachzentrums bei Patienten mit TLE links und TLE rechts im
Wada-Test. Interessanterweise zeigte sich bei den Patienten mit einer TLE
rechts kein einziger Fall einer atypischen Sprachlokalisation, wahrend bei
linksseitiger TLE eine atypische Lokalisation des Sprachzentrums in 23,1%
vorkam, welches unseren Ergebnissen entspricht.

Helmstadter et al. wahlten fir eine  Studie beziglich  der
Sprachzentrumslokalisation die Unterteilung in rechtshemispharische und
linkshemispharische Epilepsien (Helmstadter et al., 1997). Auch hier wurde bei
TLE links eine atypische Lokalisation in 22,6% der Falle dokumentiert. In dem
Kollektiv mit einer TLE rechts dieser Studie wurde allerdings eine atypische
Sprachlokalisation von 31% nachgewiesen, was im Gegensatz zu der oben
genannten Ergebnissen von Brazdil et al. (2003) steht. Bezuglich dieser
Fragestellung ware eine anschlieBende Studie mit einem homogenen
Krankheitsbild zur Reevaluation wiinschenswert.

Es gibt vielfaltige Beweise, dass der Temporallappen eine wichtige Rolle in der
Sprachfunktion spielt und die Sprachlateralisation durch Handigkeit und
Lokalisation, Ausmalfd und Alter bei Auftritt des Hirnschadens beeinflusst wird
(Springer et al., 1999). Die Reorganisation von Sprachfunktion kommt bei
Epilepsiepatienten héaufig vor, da Epilepsie mit verschiedenen Graden von
Hirndysfunktion und Gewebeschaden einhergeht.

Es erschien daher sinnvoll nur linksseitige TLE-Patienten, und von denen die
Gruppe mit frih erworbener TLE hinsichtlich der Sprachzentrumslokalisation zu
untersuchen. Es war anzunehmen, dass die Reorganisation zum Zeitpunkt der
Untersuchung abgeschlossen war. Allerdings setzte die strenge Auswahl von
Patienten, die unseren Einschlusskriterien entsprachen, der zu Verfugung
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stehenden Fallzahl Grenzen. Das hat die Ergebnisqualitat im Vergleich zu dem
Normalkollektiv und zu den Ergebnissen anderer Studien nicht erkennbar
herabgesetzt.

Nun kommt es aber nicht bei allen rechtshandigen Patienten mit einer
linkstemporalen Epilepsie zu einem Shift der Sprachfunktion, und die Art der
Lateralisierung ist unterschiedlich (bihemisphéarisch, rechtshemispharisch). Dies
konnte auf verschiedenen Faktoren beruhen, z.B. Alter bei Auftritt der
Erkrankung, Dauer der Krampfaktivitat, Starke oder Frequenz der
Krampfanfalle, Grol3e der Lasion, Lokalisation der Lasion sowie verschiedenen
noch unbekannten Faktoren. In folgenden Studien ware eine ndhere Evaluation

dieser speziellen Faktoren interessant.

4.3 Klinische Bedeutung der Methoden zur Bestimmung der

Sprachlateralisation

4.3.1 Nichtinvasive Methoden

Zur Bestimmung der Sprachlateralisation stehen die modernen, nicht-invasiven
(fTCD, fMRT) den invasiven Methoden (Wada-Test, SPECT, PET) gegeniber.
Der Grad ihrer Leistungsfahigkeit ergibt sich aus dem Vergleich der
Ergebnisqualitat gemessen am Aufwand und den Risiken der jeweiligen
Methode.

Die funktionelle transkranielle Dopplersonographie (fTCD) ist eine nicht-invasive
Methode zur intrakraniellen Blutflussbestimmung innerhalb der grofRen
Hirnarterien (Aaslid et al., 1982). Im klinischen Alltag wird sie hauptséchlich zur
Bestimmung intrakranieller Stenosen genutzt.

Inzwischen ist sie auch als Methode zur Lateralisation von Sprache anerkannt
und durch Vergleiche mit funktionellem MRT sowie dem Wada-Test validiert.
Binder et al. (1996) sowie Deppe et al. (1999) haben fTCD mit der funktionellen
Kernspintomographie verglichen, Knake et al. (2003) stellten den Vergleich zu
dem Wada-Test her. Insgesamt wurde eine hohe Korrelation der
Lateralitéatsindices nachgewiesen.
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Im Vergleich zu anderen nicht-invasiven Methoden wie z.B. der funktionellen
Magnetresonanztomographie ist die funktionelle transkranielle
Dopplersonographie kostengtinstig und steht somit einem wesentlich breiter
gefachertem Patientenklientel sowie nachfolgenden Studien offen. Zudem ist
sie auch bei Kindern, Patienten deren Muttersprache nicht deutsch ist bzw. sich
von der des Untersuchers unterscheidet sowie bei Patienten mit kognitiven
Einschrankungen anwendbar. Beachtenswert ist, dass die funktionelle
transkranielle Dopplersonographie fur den Patienten mit keinem Risiko
einhergeht und sie im Vergleich zum fMRT weder zu einem hohen Larmpegel
noch zu einer raumlichen Beklemmung fihrt, welche bei den Patienten haufig
Unwohlsein und Angst hervorruft.

Falls sich die Durchfiihrung der fTCD in der préoperativen Diagnostik aufgrund
von unvorhersehbaren Faktoren wie z.B. fehlendem temporalen
Knochenfenster oder mangelnden kognitiven Fahigkeiten des Patienten als
ausgeschlossen erweist, kann immer noch auf die invasiveren Techniken

zuruckgegriffen werden.

4.3.2 Invasive Methoden

Im Rahmen der Epilepsiechirurgie gilt der Wada-Test noch immer als Gold-
Standard zur Bestimmung der sprachdominanten Hemisphére. Bei dem Wada-
Test handelt es sich um ein invasives Verfahren: im Rahmen einer
Angiographie erfolgt eine selektive, sequentielle Inaktivierung beider
Hirnhélften. Wahrend der Zeit der Inaktivierung sollen verschiedene Aufgaben
geldst werden: das Ausmald der beobachteten Defizite gibt Aufschluss Uber die
Lokalisation der Gedachtnis- und Sprachfunktion. Hierbei handelt es sich um
einen Test, der unter anderem mit dem Risiko einer Karotisdissektion von 0,7%
verbunden ist (Loddenkemper et al. 2002).

Die SPECT sowie die PET gelten ebenfalls als invasive Methoden da sie mit

einer Belastung durch radioaktive Substanzen verbunden sind.
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4.3.3 Starken und Schwachen der Methoden

Bisherige Studien an Epilepsiepatienten zeigen einen hohen Unterschied
bezuglich der Haufigkeit einer atypischen Sprachlokalisation. Die meisten
dieser Studien beruhen auf Ergebnissen des Wada-Tests. lhre gefundenen
Unterschiede kdnnen auf unterschiedlichen Kategorisierungsmethoden beruhen
(Loring et al., 1992; Snyder et al., 1990; Kurthen et al., 1994; Risse et al.,
1997). Es wurde beispielsweise berichtet dass eine atypische Sprachdominanz
mit einer Haufigkeit von 7-13% vorkommt, wahrend Zatorre (1989) eine
Inzidenzrate von 37% angibt. Diese Diskrepanz lasst sich darauf zurtckfuhren,
dass die Kriterien fir eine bilaterale Sprachdominanz enger gefasst wurden,
d.h. wenn das Sprachvermégen eines Patienten bei Injektion in die linke als
auch in die rechte Seite gestdrt wurde, hat man ihn als bilateral dominant
klassifiziert, ohne dabei auf das Ausmald der Storung einzugehen. Diese
Methode zeigt den Effekt, dass sich die Zahlen fir die bilaterale Dominanz
erhohen und die Inzidenz der linkshemisphéarischen Dominanz deutlich sinkt
(Loring et al., 1990; Risse et al.,, 1990). Falls Sprachlateralisation eine
kontinuierliche Variable mit einer unimodalen Distribution darstellt, ist eine
solche Kategorisierung willktirlich und kann zu einem Verlust von wichtigen
Informationen fihren.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen des Wada-Tests lasst sich in unserer Studie
durch die Auswertung mit dem speziell fur die fTCD entwickelten Programm
»Average“ eine genaue Kategorisierung durchfihren (Deppe et al. 1997). Mit
der transkraniellen Dopplersonographie ware es prinzipiell nicht nur mdglich
das Risiko einer links- oder rechtshemispharischen Dominanz in Bezug auf
postoperative Storungen hervorzuheben, sondern auch eine individuelle
Risikoabschéatzung in Zusammenhang mit jedem individuellen Lateralitatsindex
zu treffen.

Bei den in dieser Studie eingeschlossenen Patienten handelt es sich wie schon
erwahnt ausnahmslos um Patienten mit einer links-temporalen fokalen
Epilepsie. Wir wollten ein homogenes Patientenkollektiv erzielen, so dass wir

strikte Ein - und Ausschlusskriterien wéahlten.
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Aus den gleichen Grinden waren alle in der vorliegenden Studie untersuchten
Personen, sowohl der in der Patientengruppe als auch in der Kontrollgruppe,
klar rechtshandig mit einem EHI >80. Seit dem Ende des 18. Jahrhunderts wird
die Korrelation zwischen Handigkeit und Sprachlateralisation untersucht.
Damals wurde dieses Phéanomen als die Spiegelbildhypothese bezeichnet.
Wesentlich spater, namlich in der Mitte des 20. Jahrhunderts, wurde die
bestehende Vorstellung angezweifelt und zugestanden, dass mit der
Spiegelbildhypothese keine sichere Vorhersagen in Bezug auf die
Sprachlateralisation getroffen werden kann. 1971 entwickelte Oldfield das hier
gebrauchte Edinburgh Handedness Inventory (Edinburgh Handigkeits Inventar),
in welchem eine Zuordnung der Handigkeit erfolgt.

Im Ubrigen geht die vorliegende Arbeit aufgrund der Berichte von Frost et al.
1999, van der Kallen et al. (1998), Knecht et al. (2000), Springer et al. (1999)
und Janszky et al. (2003) davon aus dass die Handigkeit entscheidenden, das
Geschlecht aber keinen Einfluss auf die Sprachlokalisation hat.

Es bleibt noch zu erwdhnen dass zwischen Alter bei Auftreten der Erkrankung
und dem Lateralitatsindex kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden konnte. Dabei ist zu bedenken, dass das Alter bei der Erstdiagnose
einer Epilepsie und das Alter bei Schadigung des Gehirns nicht Gibereinstimmen
missen und der Zeitpunkt dieser Schadigung sich oft nicht genau bestimmen

|asst.
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5 Zusammenfassung

Die fTCD ist priméar zur quantitativen Bestimmung der Durchblutung der Arteria
cerebri media entwickelt worden. Zusammen mit einer speziellen Software kann
sie aber auch zur Bestimmung der Sprachlateralisation verwendet werden. Die
Methode ist 6konomisch, wenig belastend fir den Probanden und bei nahezu
jedem anwendbar. Vorraussetzung sind das kognitive Verstandnis der Aufgabe
sowie die anatomischen Gegebenheiten (vorhandenes Knochenfenster).
Untersucht wurden 12 rechtshandige Patienten, die an einer
linkshemispharischen TLE litten. Die bei ihnen gefundene atypische
Sprachlateralisation wurde verglichen mit derjenigen von 39 Normalpersonen.
Einschlusskriterien waren eine TLE links, die kognitive Fahigkeit sich mit fTCD
untersuchen zu lassen, eine ungestorte Sprachproduktion sowie die strenge
Rechtshandigkeit.

Die Handigkeit wurde mit dem Edinburgh Handigkeits-Inventar Uberpruft.

Unter den Gesunden zeigten 95% eine linkshemisphéarische und 5% eine
bihemispharische Dominanz. Bei den Patienten mit TLE wurden in 75% eine
linkshemispharische, in 17% eine rechtshemisphéarische und in 8% eine
bihemisphéarische Dominanz gefunden (p=0,43).

Diese Ergebnisse stimmen gut mit denjenigen Uberein, die bereits mit
nichtinvasiven Methoden gewonnen wurden, auch wenn die Patientenkollektive
etwas anders definiert waren. GréfRere Unterschiede in der quantitativen
hemispharischen Verteilung, wie sie in manchen é&lteren Arbeiten bei der
atypischen Sprachlateralisation mit invasiven Methoden genannt werden, sind
methodisch bedingt bzw. liegen im Rahmen von zufallsbedingten
Unterschieden.

Es konnte ein signifikannter Unterschied der Sprachlateralisierung zwischen
gesunden Probanden und Pat. mit friherworbener linksseitiger TLE gezeigt
werden. FTCD war als Methode geeignet diesen Ausdruck lasionsinduzierter

Plastizitat zu quantifizieren.
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