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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Asymmetrie des Gehirns und Sprachlateralisierung

Seit 1860 ist durch Gratiolet (Hughlings-Jackson 1931) die anatomische
Asymmetrie der beiden Hirnhemispharen bekannt. Die hieraus
resultierenden unterschiedlichen Funktionen wurden hauptsachlich an
Patienten mit einseitiger Lasion (Muller et al. 1998; Reilly et al. 1998;
Aoyagi et al. 2005) und an Split-Brain Patienten erforscht, bei denen
aufgrund einer Epilepsie das Corpus callosum durchtrennt wurde, um eine
Erregungsausbreitung von der einen auf die andere Hemisphare zu
verhindern (Riva und Cazzaniga 1986).

Bezuglich der Sprachlateralisierung beschrieben Paul Broca (1865) und
Marc Dax als erste, dass eine Verletzung der linken Hemisphare die
Unfahigkeit zu sprechen hervorruft, wohingegen die Sprache bei
Schadigung der rechten Hemisphare nur wenig beeintrachtigt ist.
Linkshemispharische  Lasionen  kdénnen  aphasische  Stérungen
hervorrufen, bei rechtshemispharischen Lasionen kommt es zu Verlusten
von Intonation und Betonung (Aprosodie; Ross et al. 1997). Ebenso wurde
eine  Beeintrachtigung von pragmatischen Sprachfunktionen in
Verarbeitung und Produktion beschrieben, d.h. AuRerungen kénnen nicht
mehr kontextbezogen interpretiert werden, Sprichworter und Metapher
werden nicht verstanden, und der Patient ist nicht in der Lage Ironie zum
Ausdruck zu bringen (Brownell 1988).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass linkshemispharische
Schadigungen von sprachtragenden Arealen zu unterschiedlichen Graden
der Aphasie, Alexie und Agraphie (Barton et al. 1965) flihren, wahrend
Lasionen der rechten Hemisphare zu rezeptiven und produktiven Defiziten
hinsichtlich Sprachmelodie, Rhythmus und Konnotation fuhren kénnen.
Die Blutversorgung der Sprachzentren wird durch die Arteria cerebri
media (ACM) gewabhrleistet, die aus der A. carotis interna hervorgeht und
die starkste der drei groflen Gehirnarterien ist. Sie verlauft zwischen
Temporallappen und Inselrinde in die Fossa lateralis, wo sie sich in ihre

Endaste aufteilt, die sich lateral entlang der Hemisphare ausbreiten. Von
1



1 Einleitung

allen intrakraniellen Arterien ist die ACM am haufigsten von einer
Mangeldurchblutung bei Arteriosklerose oder Gefaldruptur betroffen. Bei
Ausfall der Blutversorgung in der sprachdominanten Hemisphare kann es
zur globalen Aphasie kommen, da sowohl das sensorische Wernicke-
Sprachzentrum als auch das motorische Broca-Sprachzentrum betroffen
sind. Durch Minderversorgung des Gyrus angularis tritt gleichzeitig eine
Agraphie (Schreibunfahigkeit) auf. Sind nur einzelne Aste der Arterie

betroffen, so kdnnen die genannten Symptome auch isoliert auftreten.

1.2 Plastizitat des Gehirns

Plastizitat des Gehirns wird in hohem MalRe vom Lebensalter beeinflusst.
Es lassen sich hinsichtlich der Sprachfunktionen 4 Altersklassen
abgrenzen:

e unter 1 Lebensjahr:

Wird das Gehirn bereits im ersten Lebensjahr geschadigt, so ist die
Erholung meist schlecht. Es resultieren groRere |Q-Verluste als bei
Lasionen nach dem ersten Lebensjahr (Riva und Cazzaniga 1986).

e zwischen 1. - 5. Lebensjahr:

Gute Reorganisation der Sprachfunktion, die nahezu vollstandig von der
rechten Hemisphare tUbernommen wird (Hecaén 1976); der verbale 1Q
sinkt nicht (Woods 1980).

e 6.—40. Lebensjahr:

Meist keine vollstandige Reorganisation moglich, mit steigendem Alter
nimmt die Erholungsrate ab; die Ubernahme von Funktionen geschieht
hauptsachlich intrahemispharisch (Rasmussen und Milner 1977).

e ab 40. Lebensjahr:

Meist keine vollstandige Reorganisation moglich, die Regeneration im 1.
Jahr nach Lasion geschieht hauptsachlich intrahemispharisch, im weiteren
Verlauf ist eine — deutlich langsamere — Erholung durch Kompensation in
der kontralateralen Hemisphare moglich (Mimura et al. 1998). Mit

altersabhangigem Verlust der funktionellen Reservekapazitat werden
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zunehmend Kompensationsmechanismen eingesetzt (Orlandi und Murri
1996).

Rasmussen und Milner (1977) konnten zeigen, dass Sprachzentren nur in
die andere Hemisphare transferiert werden, wenn die Sprachzentren der
dominanten Hemisphare direkt betroffen sind. Die Affinitat zur dominanten
Hemisphare ist so stark, dass der Wechsel auf die andere Hemisphare
sich oft nur partiell vollzieht.

Es wird angenommen, dass als Vorraussetzung fur Plastizitat der Sprache
eine Gehirnhalfte intakt sein muss, da einige Falle beschrieben worden
sind, in denen nach Dbilateraler Lasion im Kindesalter kaum
Sprachvermogen erworben wurde (Vargha-Khadem et al. 1985).

Mehrere Studien deuten daraufhin, dass man besonders bei
Epilepsiepatienten nicht von den ca. 95% linkshemispharischer Dominanz
der rechtshandigen Normalbevolkerung ausgehen kann, vor allem wenn
der Krankheitsbeginn in der frihen Kindheit liegt oder der Patient
Linkshander ist (Helmstaedter et al. 1997; Springer et al. 1999). Springer
et al. (1999) flhrten eine Studie an 50 rechtshandigen Epilepsiepatienten
durch, die beziglich der Sprachlateralisierung mit fMRI untersucht
wurden. Linkshemispharische Dominanz fand sich lediglich bei 78% der
Patienten, 16% wiesen eine bilaterale Verteilung auf, 6% waren

rechtsdominant.

1.3 Epilepsiechirurgie

Ziel der “Epilepsiechirurgie” ist die Anfallsfreiheit. Fr eine prachirurgische
Epilepsiediagnostik kommen daher Patienten mit einer fokalen Epilepsie in
Frage, bei denen Antikonvulsiva keine Anfallsfreiheit erzielen konnten. Es
wird geschatzt, dass etwa 5-10% aller Epilepsiepatienten die
Voraussetzungen flr einen epilepsiechirurgischen Eingriff erfillen (Engel,
Jr. 1993).

Um postoperative Defizite zu vermeiden, muss einerseits praoperativ das
betroffene Kortexareal mdglichst genau identifiziert werden, andererseits

ist es wichtig, die Lage der eloquenten Areale zu erfassen, um diese bei
3
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einer  Operation nicht zu schadigen. Im  Vorfeld einer
Temporallappenresektion, die heutzutage am haufigsten durchgefihrt
wird, interessieren besonders die sprachassoziierten Areale. Hierbei kann
man nicht von der Verteilung der Normalpopulation ausgehen, da
Epilepsiepatienten haufig, aufgrund einer zerebralen Umstrukturierung
durch Lasionen in der Kindheit, eine grolRere Variabilitat hinsichtlich der
sprachrelevanten Areale aufweisen (s.0.). Die Diagnostik muss also in der
Lage sein, die Hemispharendominanz fur Sprache zweifelsfrei zu
bestimmen bei mdglichst geringem Morbiditatsrisiko der diagnostischen
Methode.

1.4 Invasive praoperative Tests zur Bestimmung der

Lateralisierung von Sprache

1.4.1 Wada-Test

Als praoperative diagnostische Malinahme vor epilepsiechirurgischen
Eingriffen wird als Goldstandard der sogenannte Wada-Test (Intracarotid
Amobarbital Procedure = IAP) zur Evaluation der Sprachfunktionen des
Patienten durchgeflhrt.

Die Anasthesie einer Hemisphare wurde erstmals von W. James Gardner
1941 angewandt, um prachirurgisch die Sprachdominanz von
linkshandigen Epilepsiepatienten zu bestimmen (Gardner 1941). Gardner
brachte durch ein kleines Bohrloch direkt Procainhydrochlorid auf die
Oberflache des Gehirns auf.

Auf der Suche nach einem Mittel um die Nebenwirkungen der
Elektrokrampftherapie zu lindern, verabreichte Dr. Juhn Wada 1949
erstmals 15 psychiatrischen Patienten ein kurzwirksames Barbiturat direkt
in die A. carotis interna, woraufhin er bei temporarer Anasthesie der linken
Hemisphare neben den erwarteten kontralateralen Paralysen
unterschiedliche Grade der Aphasie beobachtete (Wada 1997).

Somit eignete sich dieses Verfahren um vor epilepsiechirurgischen
Eingriffen die sprachtragende Hemisphare zu identifizieren. Spater wurde

das Verfahren von Milner (Milner et al. 1962) und Blume (Blume et al.
4
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1973) um verschiedene Gedachtnistests erweitert, so dass es im Bereich
des Moglichen war auch postoperative Gedachtnisverluste zu evaluieren
(Knake et al. 2004).

Vor dem eigentlichen Wada-Test wird heutzutage ein transfemorales
cerebrales Angiogramm durchgeflihrt um anatomische Abnormitaten zu
erkennen, und das Ausmald eines etwaigen Crossflows zwischen den
beiden Hemispharen zu bestimmen. Der Katheter verbleibt anschliel’end
in der Arteria carotis interna. Der Patient beginnt nun laut zu zahlen und
halt die Arme nach oben gestreckt. Gleichzeitig wird durch den Katheter
z.B. 100-125mg Amobarbital Uber 3-5s appliziert, wobei die zu
operierende Seite in der Regel zuerst untersucht wird. Die Wirkung tritt
sofort ein und &aulert sich durch eine Hemiparese kontralateral zur
injizierten Seite. Ist die sprachdominante Hemisphare anasthesiert,
resultiert eine Aphasie, die sich durch eine klinische Testung diagnosti-
zieren lasst. Nach ca. 5 Minuten regeneriert sich die Sprachfunktion
(Acharya und Dinner 1997). Daruber hinaus werden je nach Zentrum
verschiedene Gedachtnistestungen durchgefuhrt. Nach einem Intervall
von meist 30 Minuten, das zur vollstandigen Erholung nach der 1. Injektion
bendtigt wird, wird der Katheter in die kontralaterale Arteria carotis interna
gelegt und der Test wird wiederholt, nachdem die kontralaterale
Hemisphare anasthesiert worden ist.

Im Zustand der Hemianasthesie werden verschiedene Sprachfunktionen
getestet. Dies sind im allgemeinen Lesen, Benennen von Gegenstanden,
spontane Sprache, Verstandnis und Wiederholen von Worten. Hierbei
stellen Perseverationen und Paraphasien sensitivere Parameter fur eine
Einschrankung der Sprachfunktion dar als ein kompletter Sprachverlust,
der auch motivationsbedingt, bzw. als Folge der Sedierung vorkommen
kann (Benbadis et al. 1998). Wahrend der gesamten Untersuchung wird
kontinuierlich ein EEG abgeleitet um Anfallsmuster auszuschliel3en
(Kurthen et al. 1992; Rosenow et al. 1997).

Im Wada-Test zeigt sich, ob eine bestimmte Funktion auch ohne Beitrag

der inaktivierten Bezirke ausgefuhrt werden kann. Durch Inaktivierung der
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anasthesierten Areale kann der postoperative Status simuliert werden. Er
stellt also ein “Lasionsmodell* dar.

Der Wada-Test ist allerdings mit hohen Kosten, groliem Personalaufwand
sowie einem stationaren Aufenthalt des Patienten verbunden (Rausch et
al. 1993; Rihs et al. 1999). Daneben erfordert die Untersuchung vom
Patienten ein sehr hohes MalR an Kooperation, die nicht jeder Patient
aufbringen kann (Hamer et al. 2000). Es handelt sich um einen invasiven
Test mit geringer, jedoch nicht vernachlassigbarer Morbiditat (Woods et al.
1988; Loring et al. 1992). Das Morbiditatsrisiko lag in einer Studie von
Rausch et al. (Rausch et al. 1993) zwischen 0 und 5%, wobei ein
uberwiegender Teil der Zentren (79%) eine Morbiditat <1% aufwies. In
10% der epilepsiechirurgischen Zentren wurde darauf verzichtet ein
Angiogramm vor dem Wada-Test zu erstellen um GefalRverbindungen
zwischen vorderem und hinterem Kreislauf auszuschliel3en, aufgrund
derer das Amobarbital in den Hirnstamm gelangen und so ein
Atemstillstand resultieren kdnnte (Rausch und Risinger 1990).

Die Reliabilitat des Wada-Tests wurde in der Vergangenheit kontrovers
diskutiert. Ein Problem stellt die Tatsache dar, dass kein verbindlicher
Standard fur die Durchfuhrung des Verfahrens existiert. Die Protokolle
unterscheiden sich in der Amobarbitaldosis (Snyder et al. 1990), den
prasentierten Items (Mader et al. 2004), dem Zeitpunkt der Prasentation
sowie der Auswertung (Dodrill 1993), was zu unterschiedlichen
Ergebnissen fuhrt (Rausch et al. 1993). Auch der Zeitpunkt der zweiten
Injektion ist nicht einheitlich festgelegt. Einige Zentren geben die Zeit
zwischen den Injektionen mit 30 Minuten an, es wurden jedoch EEG-
Veranderungen bis 40 Minuten nach der ersten Injektion beobachtet
(Selwa et al. 1997). Andere Studien fanden signifikant bessere
Ergebnisse, wenn die zweite Injektion erst am folgenden Tag durchgefuhrt
wurde (Grote et al. 1999). Die Reihenfolge der Anasthesie beider
Hemispharen scheint ebenso eine Rolle in der Auswertung der Ergebnisse
zu spielen, da Bewusstseinsstorungen haufiger bei Anasthesie der

dominanten linken Hemisphare auftreten (Glosser et al. 1999).
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In der Literatur lassen sich divergierende Studien finden, die Angaben zur
Retest-Reliabilitat machen (McGlone und MacDonald 1989; Novelly und
Williamson 1989; Jones-Gotman 1992). Novelly und Williamson fanden
beispielsweise bei 25 Patienten mit gescheitertem ersten Versuch nur 4
erneute Versager bei Test-Wiederholung (Novelly und Williamson 1989).
Die restlichen 21 Patienten wurden operiert und waren anschliel3end
beschwerdefrei, sie wiesen keine cognitiven Defizite auf. Auch Dinner et
al. fanden einen hohen Anteil abweichender Ergebnisse bei einer zweiten
Testung (Dinner et al. 1987). Andere Studien fanden eine hdhere Retest-
Reliabilitat und argumentieren, dass Wada-Tests nur in unklaren Fallen
wiederholt werden mussen, was von vornherein eine niedrige Retest-
Reliabilitat erwarten lasst (McGlone und MacDonald 1989). Auch wenn
der Anteil falsch-negativer Tests als sehr gering eingeschatzt wird,
berichteten Barr et. al von einem Patienten, der nach unauffalligem Test
ein postoperatives Defizit aufwies (Barr et al. 1992).

Der Wada-Test ist nicht in der Lage Aufschluss Uber die Lokalisation der
sprachtragenden Areale zu geben, er kann nur die Lateralisierung zeigen.
Mit dem Wada-Test kann zwar die Sprache Uberprift werden, bei der
Testung anderer Funktionen muss jedoch immer die verminderte
Sprachfahigkeit bei  Anasthesie der dominanten  Hemisphare
miteinbezogen werden. Mehrere Studien zeigen, dass es bei der
Vorhersage von postoperativen Gedachtnisverlusten einen hohen Anteil
falsch-positiver Ergebnisse gibt (Novelly und Williamson 1989; Loring et
al. 1990a). McGlone et. al kamen in einer Studie mit 4 unterschiedlichen
Protokollen zur Erfassung von Amnesie aulerdem zu dem Schluss, dass
lediglich globale Amnesien suffizient erkannt werden, nicht jedoch
leichtere Formen (McGlone et al. 1999).

Die Erfahrung mit Wada-Tests an Kindern ist nach wie vor gering
(Acharya und Dinner 1997). Hinsichtlich der Anwendbarkeit bei Kindern
besteht oftmals das Problem, dass diese aufgrund der durch das
Amobarbital hervorgerufenen Somnolenz die erforderlichen Aufgaben
nicht oder lediglich insuffizient durchfihren konnen. In einer Studie

konnten die Daten von Uber einem Drittel der untersuchten Kinder
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zwischen 5-12 Jahren aufgrund von Agitation oder Sopor nicht
ausgewertet werden (Hamer et al. 2000). Als Faktoren fur einen
erfolglosen Wada-Test wurden hierbei Alter < 10 J., 1Q < 80 und die
Lokalisation der Epilepsie in der linken Hemisphare identifiziert.
Desweiteren sind Angstzustande bei Kindern, die sich diesem Test
unterziehen sollen haufig, so dass in manchen Zentren, wie z. B. der
Cleveland Clinic Foundation (Cleveland, Ohio/lUSA) speziell geschultes
Personal die Kinder vor dem Test mitbetreut (Szabo und Wyllie 1993).

Obwohl der Wada-Test zur Bestimmung der Sprachlateralisierung immer
noch als Goldstandard gilt, weist er doch eine Reihe so erheblicher
Nachteile auf, dass neue nicht-invasive Methoden seit einigen Jahren

erprobt werden um den Test in Zukunft abzuldsen.

1.4.2 Elektrische Stimulation

Dieses Verfahren wird ebenfalls praoperativ eingesetzt, um die Folgen der
Resektion eines Kortexareals, in dem die epileptogene Zone zu finden ist,
abzusehen. Nur ein kleiner Teil der prachirurgischen Kandidaten, bei
denen die epileptogene Zone schlecht eingrenzbar ist oder in
unmittelbarer Umgebung zu eloquenten Arealen liegt, werden diesem
Verfahren unterzogen. In einer ersten Operation werden mehrere
Elektrodengitter direkt auf das Hirnareal eingebracht, in dem sich der
Focus befindet, um ein invasives Video-EEG-Monitoring durchzufuhren.
An dessen Ende werden die jeweiligen Elektroden nacheinander
elektrisch stimuliert, wobei die positiven oder negativen Effekte der
Stimulation Aufschluss Uber die Funktion des jeweiligen Kortexbereiches
direkt unterhalb der stimulierten Elektroden geben. Diese konnen sich z.
B. in unwillkirlichen Bewegungen bei Stimulation Uber dem Motorkortex
aulern, im Hoéren von Stimmen oder Gerauschen bei Stimulierung des
auditorischen Kortex oder als inhibitorischer Effekt, indem der Patient in
der Tatigkeit, die er gerade ausfuhrt (z.B. Lesen) innehailt.

Mit dieser Methode ist es also mdglich die epileptogene Zone besser von

funktionellen Bezirken abzugrenzen. Darlber hinaus koénnen durch

8
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elektrische Stimulation eloquente Kortexareale von stummen Arealen
unterschieden werden. Die elektrische Stimulation gilt daher als
Goldstandard bezuglich der Lokalisation der Sprachareale bei dem sehr
kleinen Anteil der Patienten, bei denen in invasives Video-EEG-Monitoring
durchgefuhrt wird.

Invasives-Video-EEG-Monitoring zeichnet sich durch sehr hohen
Personalaufwand und groRe Kosten aus und ist mit einer nicht
vernachlassigbaren Morbiditat verbunden (Hamer et al. 2002).

Die elektrische Stimulation wird auch bei Kindern angewandt um
eloquente  Areale zu identifizieren und abzugrenzen. Die
Komplikationsrate wird in der Literatur ahnlich wie die der Erwachsenen
angegeben (Onal et al. 2003), Infektionen scheinen mit 1,5 - 8,5%
seltener aufzutreten (Simon et al. 2003), wobei die Daten zurlckhaltend
zu interpretieren sind, da die Fallzahlen in den Studien bei Kindern mit 35
— 64 Patienten gering sind.

Die Methode kann nur bei Kindern > 4 Jahre angewendet werden, da bei
jungeren Kindern die corticale Entwicklung und Kooperation meist nicht
ausreicht, um eloquente Areale sicher zu identifizieren (Adelson et al.
1995).
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1.5 Non-invasive praoperative Tests zur Bestimmung der

Lateralisierung von Sprache

Um das Morbiditatsrisiko zu minimieren, werden seit mehreren Jahren
verschiedene non-invasive Methoden zur Sprachlateralisierung auf
Validitat und Reliabilitat getestet, um langfristig den Wada-Test zu
ersetzen. Diese Verfahren werden zum Teil mittlerweile erfolgreich im
klinischen Alltag angewendet. Die gebrauchlichsten Methoden sind hierbei
die funktionelle transkranielle Doppler Sonographie (fTCD), die
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI), sowie der dichotische
Hortest (Fused Dichotic Words Test).

Einer der wichtigsten Unterschiede der non-invasiven Methoden zum
Wada-Test ist die Tatsache, dass diese Methoden auf einer Aktivierung
beruhen, wohingegen der Wada-Test als Lasionsmodell durch die

Inaktivierung die postoperative Situation zu simulieren hilft.

1.5.1 Dichotisches Horen

Bei der Erforschung der Lateralitat der Sprache wurden viele Erkenntnisse
mit der Methode des dichotischen Hoérens gewonnen. Erstmalig wurde sie
von Broadbent 1954 angewendet um die auditorische Verarbeitung von
Gedachtnis und Aufmerksamkeit zu untersuchen (Broadbent 1954). Beim
dichotischen Ho6ren werden dem Probanden zwei verschiedene
sprachliche Informationen mit Kopfhérern zeitgleich prasentiert, je ein Reiz
auf einem Ohr. Die ipsilateral prasentierten Reize werden Uberwiegend
kontralateral verarbeitet (Kimura 1961; Milner et al. 1968). Dies kommt
dadurch zustande, dass die Horbahnfasern von den Nuclei cochleares
zum groReren Teil als Corpus trapezoideum zur Gegenseite ziehen. Ein
Teil der Fasern kreuzt anschliefend wieder zuriick, der Grofdteil verlauft
jedoch Uber den Thalamus zur kontralateralen primaren Horrinde. Die
Auswertung der Methode basiert auf der Annahme, dass die kontralateral
zur dominanten Hemisphare dargebotenen akustischen Signale
effizienter, also schneller oder mit geringerer Fehlerquote wahrgenommen

werden.

10
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In den frihen sechziger Jahren befasste sich vor allem Doreen Kimura mit
der Methode des dichotischen Horens zur Erforschung von Lateralitat.
1961 fuhrte sie eine Studie durch, bei der den Probanden auf beiden
Ohren unterschiedliche Zahlen zwischen null und 10 prasentiert wurden.
Nach jeweils drei Zahlenpaaren sollten die Probanden maoglichst viele der
gehorten Zahlen wiedergeben. Die Probanden konnten deutlich mehr der
auf dem rechten Ohr gehorten Zahlen wiedergeben. Dies fuhrte Kimura zu
der Annahme, dass Zahlen bzw. Worte einen Rechts-Ohr-Vorteil (right ear
advantage = REA) haben, oder anders ausgedrickt, dass sprachlich-
akustische Informationen bevorzugt in der linken Hemisphare verarbeitet
werden. Fur die Verarbeitung von Umweltgerauschen und Musik, also von
nicht-sprachlichen akustischen Informationen, fand sich hingegen ein
Links-Ohr-Vorteil (left ear advantage = LEA; Kimura 1964).

Werden dem Probanden Worte simultan dargeboten, die sich nur im
ersten Konsonanten unterscheiden, wie z. B. die Worte ,Boy“ und ,Toy",
so dominiert ein Reiz Uber den anderen, dass heil’t es wird nur eines der
Worte wahrgenommen, und zwar haufiger das kontralateral zur
sprachdominanten Hemisphare prasentierte (Fused Dichotic Words Test =
FDWT,; Wexler und Halwes 1983).

Dieses Verfahren lasst sich auch bei Kindern einsetzen. Ausgeschlossen
hiervon sind Kinder mit Sprachentwicklungsstorungen, wie z.B.
Legasthenie oder Leseschwache, da die Ergebnisse hier im Vergleich zu
Kindern ohne Sprachstorung signifikant schlechter sind (de Maddalena et
al. 2001). Desgleichen durfen keine HOrstérungen vorliegen um das
Ergebnis nicht zu verfalschen.

Einige Studien bei Kindern mit Epilepsie verglichen die im Hortest
gemessene Lateralitat mit den Ergebnissen der Kinder im Wada-Test. Fur
Patienten mit rechtshemispharischer Sprachdominanz korrelierten die
Ergebnisse gut, leider Uberschnitten sich jedoch die Ergebnisse von
einigen linksdominanten Kindern im FDWT mit den Ergebnissen von
Patienten mit bilateralen Sprachzentren (Zatorre 1989; Fernandes und
Smith 2000), so dass die Validitat des Tests bei linksdominanten und

bilateral-aktivierenden Kindern geringer ist, als die der
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rechtshemispharisch-dominanten. Da die Mehrzahl der an Epilepsie
leidenden Kinder jedoch Sprache linkshemispharisch lateralisiert,
erscheint die Methode aufgrund der fraglichen Korrelation mit dem Wada-
Test in dieser Gruppe in der prachirurgischen Epilepsiediagnostik von

Kindern nicht sicher geeignet.

1.5.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)

In den letzten Jahren hat sich die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) zu einer wirkungsvollen Methode
entwickelt, die es noninvasiv erlaubt, neuronal aktive Regionen des
Gehirns darzustellen (Kim et al. 1993). Grundlage hierfur ist der von
Ogawa entdeckte Blood Oxygen Level Dependent (BOLD)-Effekt (Ogawa
et al. 1990). Der BOLD-Effekt beruht auf unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin im
Blut, die eine unterschiedliche Anzahl von ungepaarten Eisenelektronen
aufweisen. Durch neuronale Aktivitat steigt der Sauerstoffbedarf des
Gewebes. Durch die neurovaskulare Kopplung kommt es zu einer
vermehrten Durchblutung des aktiven Gewebes und Oxyhamoglobin wird
vermehrt in Desoxyhamoglobin umgewandelt, was zu einem
inhomogeneren lokalen Magnetfeld flhrt. Dieses beschleunigt den Zerfall
der  bildgebenden Quermagnetisierung  angeregter  Kernspins.
Gradientenechosequenzen, die auf lokale Feldinhomogenitaten besonders
empfindlich reagieren, zeigen deshalb bei verstarkter neuronaler Aktivitat
eine schwache Intensitatserhéhung im Bild.

Im Vergleich zu anderen nicht-invasiven Methoden wird mit fMRT zwar
eine deutlich bessere raumliche Auflosung erreicht, die zeitliche Auflosung
ist jedoch gering. Desweiteren ergibt sich aus der Beobachtung eines
indirekten Faktors, also nicht der direkten neuronalen Aktivitat sondern der
Stoffwechselanderung, eine zusatzliche Unsicherheit.

Als Methode zur prachirurgischen Bestimmung der Sprachdominanz

korrelieren die Ergebnisse der fMRT-Untersuchungen bei Erwachsenen

12
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und Jugendlichen hochsignifikant mit denen des Wada-Tests (Bazin et al.
2000; Lehericy et al. 2000; Rutten et al. 2002; Sabbah et al. 2003).

Die Methode wurde bislang selten bei Kindern angewendet. Bei
erfolgreicher Durchfihrung korrelierten die Ergebnisse gut mit denen des
Wada-Tests (Hertz-Pannier et al. 2001; Chiron 2004). Die ungewohnte,
technische Umgebung verknupft mit den lauten Gerauschen machen die
fur die relativ lange Untersuchungszeit notwendige Kooperation des
Kindes nahezu unmoglich. Hertz-Pannier et al. gelang es ein Kind im Alter
von 6 Jahren zu untersuchen, im Vorfeld mussten jedoch mehrere
Trainingseinheiten durch einen Neuropsychologen absolviert werden um
eine erfolgreiche Durchfuhrung zu garantieren (Hertz-Pannier et al. 2002).
Holland (2001) untersuchte 33 Kinder im Alter von 7 — 18 Jahren, die
wahrend einer fMRT eine Wortgenerierungsaufgabe durchfihren sollten.
Finf der Kinder waren zu angstlich um sich in das fMRI-Gerat zu legen,
weitere 5 Kinder konnten die gestellte Aufgabe nicht suffizient
durchfuhren, und die Daten von 6 weiteren Kindern liel3en sich aufgrund
von zu starken Bewegungsartefakten nicht auswerten (Holland et al.
2001).

Die funktionelle MRT stellt also eine Methode mit hoher raumlicher
Auflésung dar, die mit hohem Aufwand und Kosten verbunden ist und eine
Reihe spezieller Anforderungen an den Patienten stellt, die besonders von

jungeren Kindern in der Regel nicht zu erbringen sind.
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1.5.3 Funktionelle Transkranielle Dopplersonographie

Die funktionelle Transkranielle Dopplersonographie (fTCD) ist eine non-
invasive Methode zur Untersuchung cerebraler Aktivierung und wurde
erstmals 1982 von Aaslid angewandt (Aaslid et al. 1982). Zugrunde liegt
das Prinzip der neurovaskularen Kopplung, da neuronale Aktivitat zu einer
verstarkten Durchblutung des Gewebes fuhrt (Risberg 1986). Neuronale
Aktivierung bedingt einen vermehrten Anfall vasoaktiver
Stoffwechselprodukte, was nach zwei bis funf Sekunden eine Dilatation
der versorgenden Arteriolen zur Folge hat (Aaslid et al. 1989). Da der
Durchmesser der zufihrenden groRen Hirnarterien konstant bleibt,
resultiert in diesem Gebiet eine Erhdhung der Blutflussgeschwindigkeit
(Giller et al. 1993). Diese Veranderungen der Blutflussgeschwindigkeit
konnen mit transkranieller Dopplersonographie erfasst werden. Da die
Messung beidseitig kontinuierlich erfolgt, kann die Differenz des
Blutflussanstieges von links zu rechts bei cerebraler Aktivierung zur
Bestimmung der Lateralisierung bestimmter Kortexfunktionen dienen, wie
beispielsweise Sprache (Droste et al. 1989; Hartje et al. 1994; Bulla-
Hellwig et al. 1996; Rihs et al. 1999; Drager und Knecht 2002; Knake et al.
2003), Rechnen (Kelley et al. 1992; Vingerhoets und Stroobant 2002),
Gedachtnis (Cupini et al. 1996), rdumliches Denken (Vollmer-Haase et al.
1998) und Motorik (Gomez et al. 1990; Sitzer et al. 1994).

1.5.3.1 Validitat und Reliabilitat

Bei fTCD handelt es sich um eine einfach durchzuflihrende, nicht-invasive
Methode ohne Strahlenbelastung, fur die keinerlei Nebenwirkungen
bekannt sind. Ein Vorteil von fTCD im Gegensatz zu PET, SPECT und
fMRI ist unter anderem die hohe zeitliche Auflésung. Das Verfahren ist
kostengunstig, stationare Aufenthalte sind nicht notwendig. Doppler-
Gerate sind flachendeckend verfugbar. Die Untersuchung wird in der
Regel gut toleriert und kann bei unklaren Ergebnissen problemlos
wiederholt werden (Knake et al. 2003). Moderate Bewegungen gefahrden
— anders als bei der fMRT - die Messung nicht (Knecht et al. 1998a). Bei

fTCD ist es nicht notwendig veranderliche statistische Schwellenwerte zu
14
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definieren (wie bei fMRT), da es sich um eine vollautomatisierte objektive
Methode handelt (Knecht et al. 1998b).

Der groRte Nachteil besteht in der geringen raumlichen Aufldsung
gegenuber anderen funktionellen Methoden wie PET oder fMRT. Die
Ergebnisse einer Messung spiegeln vor allem die Aktivitat der von der
ACM versorgten Kortexareale wider (Hartje et al. 1994). Die genaue
Lokalisation einzelner Hirnfunktionen ist dadurch nicht moglich. Wie bei
fMRT werden auch hier keine direkten neuronalen Aktivitdten gemessen,
sondern nur die daraus resultierenden Stoffwechselveranderungen. Es
handelt sich also nicht, wie beim Wada-Test, um eine Simulation des
postoperativen Status. Es besteht die prinzipielle Gefahr, dass eloquente
Areale durch das verwendete Paradigma nicht ausreichend stimuliert
werden, was die Validitat herabsetzt.

Die funktionelle transkranielle Dopplersonographie zeichnet sich durch
eine hohe Reliabilitat aus. Sowohl fur die absolute CBFV-Veranderung
(Baumgartner et al. 1994), als auch fur die Lateralitatsindizes beim
gleichen Untersucher (Knecht et al. 1998b) liegt eine hohe Retest-
Reliabilitat vor, wobei die zeitlichen Abstande der Untersuchungen keinen
signifikanten Einfluss nehmen. Bei einem zeitlich abgesetzten Retest
wurden keine Habituations- oder Lerneffekte beobachtet (Knecht et al.
1998b), auch innerhalb des Verlaufs eines Paradigmas wurden diese
Phanomene nicht gefunden (Droste et al. 1989).

Die Validitat von fTCD ist hoch und wurde durch Vergleiche mit anderen
Methoden untersucht. Schmidt et al. fuhrten 1999 eine Studie mit fMRI
und fTCD bei 14 Probanden fur ein rechtshemispharisch aktivierendes
visuelles Paradigma durch, und konnten bei allen Patienten einen
signifikanten  Durchblutungsanstieg in der rechten Hemisphare
nachweisen. Deppe et al. verglichen fTCD und fMRI mit einem
Wortgenerierungsparadigma in einer Gruppe von 13 gesunden Probanden
(Deppe et al. 2000). Die Lateralitatsindizes korrelierten hoch signifikant, so
dass die Autoren beide Methoden als gleichwertig ansahen um Sprache

zuU lateralisieren.
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Knecht et al. validierten ein mit fTCD untersuchtes Wortflussparadigma
1998 durch den Wada-Test bei 19 Patienten und erhielten bei Auswertung
der Blutflussdifferenzen im Dopplerversuch identische Ergebnisse
bezlglich der Lateralisierung mit den im Wada-Test ermittelten
Lateralisierungen (Knecht et al. 1998a). Auch andere Untersucher kamen
zu ahnlichen Ergebnissen (Rihs et al. 1999; Knecht et al. 2000a; Knake et
al. 2003).
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2 Zielsetzung

Mit fTCD konnen Jugendliche und Erwachsene einfach und valide
untersucht werden (Knake et al. 2003; Lohmann et al. 2005). Zur
Lateralisierung von Sprachfunktionen wurden bislang Wortgenerierungs-
und Wortflussparadigmen angewandt (Knecht et al. 1998b; Deppe et al.
2000). Die Durchflhrbarkeit der Untersuchung ist daher an ein
ausreichendes Maly an Lesefahigkeit und Vokabular gekoppelt. Diese
Voraussetzungen sind bei jungeren Kindern, Analphabeten oder Personen
mit geistiger Behinderung nicht erflllt. Kinder wurden mit fTCD bislang nur
in Einzelfallen oder kleinen Serien untersucht. Diese haben gezeigt, dass
fTCD bei Kindern moglich ist, es existiert jedoch kein standardisiertes
Paradigma.

Das Ziel der Arbeit war es, die Durchfuhrbarkeit von fTCD bei einer
grolReren Gruppe von Kindern zu zeigen und ein standardisiertes
Paradigma zu schaffen, dass in ausreichendem Male zur
sprachdominanten Hemisphare lateralisiert  ohne  dabei an
Buchstabenkenntnisse gebunden zu sein. Dabei sollte anhand von
kindgerechten Bildern Spontansprache ausgelést werden, die zu
messbaren Blutflussanderungen fuhrt. So sollte es besonders auch
Kindern im Vorschul- oder Grundschulalter ermoglicht werden von den
Vorteilen der Untersuchung mit fTCD im Gegensatz zum Wada-Test zu
profitieren.

Das neuentwickelte Bildbeschreibungs-Paradigma wurde an gesunden
Kindern evaluiert. Diese Ergebnisse wurden gegenuber gesunden
Jugendlichen validiert, die zusatzlich zu der Bildbeschreibung das bisher

gebrauchliche Wortgenerierungs-Paradigma durchfihrten.
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2.1 Hypothesen

Bei Kindern im Alter von 6 bis 11 Jahren ist eine nicht-invasive
Sprachlateralisierung mittels fTCD mit einem buchstabenfreien, auf die
Altersstufe abgestimmten Paradigma, das aus einer kindgerechten
Bildbeschreibung besteht, maoglich. Die Ergebnisse des
Bildbeschreibungsparadigmas korrelieren signifikant bei Jugendlichen mit

denen des Wortgenerierungsparadigmas.
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3 Probanden und Methoden

3.1 Allgemeines

Die Studie wurde im Zeitraum von August 2003 bis November 2004 an der
Klinik der Philipps-Universitat Marburg durchgefihrt. Das Studienziel und
die Methoden wurden vor Beginn der Studie im Studienprotokoll
festgelegt. Alle Probanden bzw. deren gesetzliche Vertreter gaben nach
ausfuhrlicher Aufklarung ihr schriftliches Einverstandnis zu der Studie, die
von der Ethikkomission der Philipps-Universitat Marburg gepruft und
zugelassen wurde. Die Handigkeit wurde anhand des Edinburgh
Handigkeits-Inventars ermittelt (Oldfield 1971).

3.2 Probanden

3.2.1 Akquirierung

Die Akquirierung der Probanden fand hauptsachlich aus dem persénlichen
Umfeld der Untersucherin statt sowie von Angehorigen der Mitarbeiter der
Klinik fur Neurologie an der Philipps-Universitat Marburg.

Um auf eine Gesamtzahl von 40 Probanden zu kommen, wurden
aullerdem Informationsanzeigen in verschiedenen Marburger
Wochenzeitungen geschaltet sowie einige Personen an unterschiedlichen
Marburger Schulen rekrutiert, z. B. im Rahmen des Themas ,Gehirn® des
Biologieunterrichtes eines Oberstufenkurses.

Alle Teilnehmer der Studie erhielten eine Aufwandsentschadigung, da die
meisten aus Vororten anreisten, und z.T. aufgrund des Alters auf die
Begleitung der Eltern angewiesen waren. Diese war wie folgt altersmafig
gestaffelt:

Die alteren Personen zwischen 12 und 18 Jahren erhielten 10 Euro, die
jungere Gruppe der 6 bis 11 jahrigen erhielt 5 Euro und ein kleines
Spielzeug. AulRerdem wurde das erfolgreiche Anwerben eines weiteren
Teilnehmers mit 3 Euro vergutet, was erfreulicherweise zur Bildung von

Fahrgemeinschaften der Eltern fiihrte. Pro Termin wurden nicht mehr als 3
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Teilnehmer untersucht um die Wartezeit fir die Probanden und

Begleitpersonen maoglichst gering zu halten.

3.2.2 Einschlusskriterien

Zur Aufnahme in die Studie mussten die Probanden folgende Kriterien
erfullen:

a) Alter:

Gruppe ,Jugendliche“: 12 - 18 Jahre; Gruppe ,Kinder®: 6 - 11 Jahre
Rechtshandigkeit (EHI>80), Schreib- und Malhand rechts

Vorhandenes temporales Schallfenster

b
c
d

e

)
)
) Muttersprache Deutsch

) Ausreichende kognitive Fahigkeit, um die Aufgabenstellung sowie die
Probandeninformation zu verstehen

Die Probanden mussten in der Lage und willig sein, sich mit fTCD
untersuchen zu lassen und die schriftliche Einverstandniserklarung zu
unterschreiben, bzw. von einem Erziehungsberechtigten unterschreiben

zu lassen.

3.2.3 Ausschlusskriterien

Eine Person durfte bei folgenden Zustanden nicht in die Studie

aufgenommen werden:

a) Schwere progressive neurologische Erkrankung (z.B. Amyotrophe
Lateralsklerose, schnell fortschreitende Hirnpathologie), Erkrankungen
des zentralen Nervensystems (z.B. Schlaganfall, Tumor, etc.),
intrakranielle GefalRanomalie (z.B. GefalRaneurysma)

b) Schwere psychiatrische Erkrankung in den letzten 6 Monaten (z.B.
schwere Depression oder Psychose)

c) Hinweise auf das Vorliegen einer geistigen Behinderung oder einer
Sprachbehinderung

d) Erfolgtes Umtrainieren von Links- auf Rechtshandigkeit

e) Schwangerschaft
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f) Visus <0,4 (Brillenkorrektur aufgrund des Versuchsaufbaus nicht

moglich)

3.2.4 Abbruchkriterien

Die Teilnehmer beider Gruppen, bzw. deren gesetzliche Vertreter, konnten
jederzeit ohne Angabe von Grinden die Studie abbrechen, ohne dass
dadurch Nachteile in einer spateren moglichen medizinischen Versorgung
entstehen. Wurde bei Probanden wahrend der Studie ein unter 3.2.3
genanntes Ausschlusskriterium festgestellt, wurde die Untersuchung
abgebrochen und die Probanden aus der Studie ausgeschlossen. Eine

Auswertung dieser Daten erfolgte nicht.

3.3 Messtechniken und Versuchsaufbau

Stimulation  utimeound Probes TCD
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Abbildung 1:

Durchfuhrung des Wortgenerierungsparadigmas bei kontinuierlicher
Aufzeichnung der Dopplersignale beider Aa. cerebri mediae (nach Deppe
et al. 2004)

Die Messungen fanden in einem Untersuchungszimmer der
Neurologischen Klinik in Marburg statt. Das Zimmer war ca. 6 m? grofR
und konnte ausreichend abgedunkelt werden, um auftretende

Spiegeleffekte auf dem Bildschirm zu vermeiden.
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Fir den Probanden stand ein bequemer Stuhl mit einer hohen
verstellbaren Ruckenlehne sowie Fuldstitze und Armlehnen bereit, um
eine angenehme Sitzposition zu gewahrleisten. Er wurde so positioniert,
dass das Gesicht des Probanden etwa 1m vom 15°Bildschirm eines
handelsublichen Laptops entfernt war. Die Neigung des Bildschirms
konnte verstellt werden, um ein mdglichst gut zu sehendes Bild je nach
Korpergrof3e des Probanden zu erreichen.

Die Untersucherin sall wahrend der Versuchsdurchlaufe fur den
Probanden sichtbar im Raum und registrierte und protokollierte mit einem
an das TCD-Gerat angeschlossenen analogen Taster Verhaltensweisen
des Probanden wie z. B. Husten, Bewegungen etc., die spater bei der
Auswertung berucksichtigt wurden. Bei auftretenden Problemen, wie z. B.
einem Verrutschen der Sonden, wurde der Versuchsdurchlauf angehalten
und erneut fortgesetzt oder gegebenenfalls ganz abgebrochen.

Fur die fTCD Messung wurde ein Gerat von EME/Nicolet mit zwei
handelsublichen 2 MHz-Ultraschallsonden benutzt. Da Ultraschallwellen
Knochengewebe nur schlecht penetrieren kdnnen ist die Untersuchung an
ein temporales Knochenfenster gebunden, das bei der Mehrzahl der
Menschen vorhanden ist. An dieser Stelle im Os temporale muss der
Knochen ausreichend dinn sein um von 2MHz-Wellen durchdrungen zu
werden. In der vorliegenden Studie wurde an dieser Stelle die Arteria
cerebri media insoniert, die drei Viertel einer Hemisphare inklusive der
sprachtragenden Bezirke versorgt (van der Zwan und Hillen 1991).

Die einzelnen Arterien konnen durch die Schallkopfrichtung, die
Eindringtiefe und die Richtung des Blutflusses identifiziert werden
(McCartney et al. 1997).

Die Sonden wurden mit einer speziell fur diesen Zweck entwickelten
universell verstellbaren Halterung (Spencer-Fixation) befestigt (Abb.1).
Hierbei handelt es sich um einen mit Schaumstoff gepolsterten
Kunststoffring, ahnlich einem Hut oder Stirnband, der in kleinen Stufen in
seiner Weite verstellt werden kann. Bei einigen Probanden war es
dennoch erforderlich weitere Polster anzubringen um ein kontinuierlich

stabiles Signal zu erreichen, da sich der Ring besonders bei den jungeren
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Probanden im Bereich der Schilafen nicht gut an die Kopfform anpassen
lield.

Die Sonden wurden an den Schlafen im Bereich des hinteren oder
mittleren temporalen Schallfensters angebracht und so eingestellt, dass
der Blutfluss der beiden Arteriae cerebri mediae (ACM) kontinuierlich
beidseits gemessen werden konnte. Somit konnte die Bewegung der
korpuskularen Blutbestandteile gemessen werden, womit sich durch die

Frequenzanderung die Stromungsgeschwindigkeit berechnen liel3:

V=[cxAf]l/[(2xcosaxf(em)]

V =  Blutflussgeschwindigkeit
C =  Schallgeschwindigkeit
Af = Unterschied zwischen empfangener und gesendeter Frequenz

(Doppler-Frequenzanderung)

a = Winkel zwischen Senkrechte durch Ultraschallsonde (Richtung der gesendeten
Schallwellen) und Richtung des Blutflusses

F(em)= Frequenz der gesendeten Schallwellen

Durch die Messung von relativen Blutflussveranderungen zwischen
Aktivierungs- und Ruhephasen wurde eine Unabhangigkeit vom
Schallwinkel a und dem Durchmesser der geschallten Arterien erzielt
(Deppe et al. 1997). Mittels Fast Fourier Transformation (FFT) war es
moglich die dreidimensionalen Dopplerdaten zweidimensional in Form
einer Hullkurve zu prasentieren. Die Zeit wurde auf der x-Achse
aufgetragen, die Geschwindigkeit auf der y-Achse und die Intensitat des
Signals wurde Uber eine Farbcodierung angegeben (Stroobant und
Vingerhoets 2000). Das Dopplersignal wurde in 54-56mm Tiefe mittels der
stiftftormigen Sonden durch verschiedene Winkeleinstellungen solange
verandert, bis das starkste Signal aufgefunden wurde, das anhand von
Hullkurven auf dem Monitor des PC dargestellt wurde. Das Auffinden der
Dopplersignale dauerte je nach Qualitat des temporalen Schallfensters
zwischen 5 und 30 Minuten.

Die Kabel der Sonden wurden hinter der Stuhllehne herumgefihrt, um den
Probanden nicht zu behindern. Wahrend der Untersuchung war das

Dopplergerat lautlos geschaltet, um fur den Probanden eventuell
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ablenkende Gerausche zu vermeiden. Der Laptop, auf dem den
Teilnehmern die Bilder und Buchstaben gezeigt wurden, wurde so mit dem
Doppler-PC synchronisiert, dass bei jedem neuen Durchlauf ein
Triggersignal vom Laptop zur Aufzeichnung gesendet wurde, um bei der

Auswertung die Aktivitats- und Ruhephasen wieder auffinden zu kénnen.

3.4 Versuchsablauf

Die Termine fur die Messungen wurden meist am Telefon vereinbart, bei
diesen Gesprachen wurden auch allgemeine Informationen mitgeteilt und
erste Fragen besprochen. Die Probanden kamen (ggf. mit den Eltern) am
Tag der Untersuchung in die Neurologische Klinik. Die Messungen fanden
zwischen 8 Uhr morgens und 18 Uhr abends statt, da zwar der Blutfluss
der ACM im Laufe des Tages schwankt, diese Schwankungen aber stets
bilateral auftreten und so die Untersuchungsergebnisse nicht
beeinflussen, da diese Effekte durch die Berechnung des
Lateralitatsindexes eliminiert werden (Ameriso et al. 1994). Zunachst
wurden den Probanden und Begleitpersonen die verwendeten Gerate
gezeigt und erklart. Dann erfolgte mit Hilfe von Skizzen und Schemata
eine mundliche Instruktion der Probanden, anschlieend erhielten diese
und deren Eltern eine auf das jeweilige Alter abgestimmte schriftliche
Aufklarung. Nachdem alle aufgetreten Fragen ausfuhrlich und verstandlich
beantwortet waren, wurde die Zustimmung der Probanden/Eltern durch
Unterschrift auf einer Einverstandniserklarung festgehalten, von der die
Probanden/Eltern eine Kopie bekamen.
AnschlieBend nahmen die Versuchspersonen im Sessel Platz, die Eltern
der jungeren Kinder warteten mit deren Einverstandnis im
Anmeldungsbereich. Als erstes wurden die Sonden am Kopf befestigt und
das Dopplersignal wie oben beschrieben temporal aufgesucht.
Die Untersuchung folgte einem unvollstandigen 2x2-faktoriellen
Versuchsdesign, mit dem vollstandig permutierten
Messwiederholungsfaktor  ,Paradigma“® und dem  Gruppenfaktor
LAltersgruppe” (Tab. 1).
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Tabelle 1:
Versuchsplan

Paradigma 1 = Bilderbeschreibung 2 = Wortgenerierung

Versuchsgruppe
,Jugendliche" (12- N'=20
18 Jahre)

Versuchsgruppe
.Kinder” (6-11 N=20
Jahre)

"Paradigmenfolge zufallig verteilt (50% Folge 1> 2; 50% vice versa)

Die Versuchsgruppe ,Kinder“ erhielt lediglich das Bilderparadigma, in der
alteren Versuchsgruppe wurde aullerdem das Wortgenerierungs-
paradigma verwendet, hierbei wurde die Reihenfolge der Aufgaben per
Los bestimmt, um Habituationseffekte zu vermeiden, die eine Abnahme
der Blutflussgeschwindigkeit im Allgemeinen sowie eine sinkende
Differenz zwischen Aktivierungs- und Entspannungsphase zur Folge
haben kénnten (Vingerhoets und Stroobant 1999).

Um die Verblindung bei der Auswertung zu ermdglichen wurde per Los
bestimmt welche Sonde fur welche Kopfseite verwendet wurde. Bei 50%
der Personen aus der Gruppe ,Jugendliche® wurden nach der ersten
Versuchsreihe die Positionen der Sonden (links/rechts) getauscht, um
eine geblindete Auswertung der Lateralisierung zu gewahrleisten.

Das Eingeben der Patientendaten in den Computer erfolgte verschlisselt,
so dass der auswertende Untersucher keine RuUckschlisse auf den
Probanden ziehen konnte.

Um etwaige Aufregung durch die ungewohnten Gerausche und Apparate
zu mindern und so einen guten Basiswert des Blutflusses fur die
Messungen zu erreichen, wurden den Teilnehmern die Signale auf dem
Bildschirm des Dopplergerates gezeigt und erklart. Wahrend der Messung
befand sich dieser Bildschirm dann nicht mehr im Blickfeld des

Teilnehmers. Den Probanden wurde auch mitgeteilt, dass lediglich
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3 Probanden und Methoden

Veranderungen des Blutflusses wahrend der Messung zu sehen sind,
dass man jedoch keinesfalls ,Gedanken lesen“ oder Emotionen aus den
Messergebnissen ablesen konnte.

Die Probanden wurden gebeten sich mdglichst wenig zu bewegen und in
den Entspannungsphasen nicht zu sprechen, da der Blutfluss
nachgewiesenermallen wahrend des Sprechens im Bereich des
Sprachzentrums ansteigt, was zur Verfalschung der Lateralisierung in der
Ruhephase fuhren wiarde (Silvestrini et al. 1993). Wahrend der
Entspannungsphase sollten die Probanden sich ein rauschendes Meer
oder einen Sternenhimmel vorstellen, in jedem Fall jedoch die Augen bis
zur nachsten Aktivierungsphase geschlossen halten, da bereits passives
Bildbetrachten zu signifikanten CBFV-Anstiegen fuhrt, die allerdings
bilateral sind, und daher keinen relevanten Einfluss auf die Lateralitat
haben (Hartje et al. 1994)

Bei Bedarf erfolgten 1-2 Durchgange der Paradigmen zunachst ohne
Aufzeichnung der Daten, um zu sehen, ob die Instruktionen verstanden
wurden und um eventuelle letzte Fragen noch zu klaren. Wenn
aufgetretene Probleme behoben waren, wurde mit der Messung
begonnen.

Der Test konnte bei Problemen jederzeit angehalten werden (das
Programm wurde dann auf Pause gestellt) oder abgebrochen werden, was
anschlieBend vermerkt wurde. Verhaltensbeobachtungen wie z.B.
Zappeln, Reden, Husten, etc., die zu Messartefakten fUhren konnten,
wurden ebenfalls vermerkt, bzw. mit einem manuell bedienbaren Signal im
Test protokolliert und bei der Auswertung bericksichtigt.

Zwischen den beiden Paradigmen der Gruppe ,Jugendliche® wurde je
nach Bedarf eine kleine Pause gemacht (5-10 Minuten), wahrend der die
Probanden im Sessel sitzen blieben. Nach dem abschlieRenden
Durchgang der jeweiligen Messung wurden dem Teilnehmer zlgig die
Sonden entfernt und Reste des Kontaktgels mit Hilfe von Zellstofftliichern
entfernt. Alle Teilnehmer der Studie erhielten anschlieBend die

Aufwandsentschadigung und bei Bedarf weiteres Informationsmaterial.
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3.5 Paradigmen

Jedes Paradigma hatte 20 Durchgange von jeweils einer Minute. Die
Dauer von 20 Minuten war ein Kompromiss aus der Notwendigkeit einer
ausreichenden Anzahl von verwertbaren Durchgangen und der
nachlassenden Motivation des Teilnehmers wahrend einer Messung
(Droste et al. 1989). Die Grunde fur eine Abnahme des Blutflusses
innerhalb eines Paradigmas sind vielfaltig. Eine Rolle spielt beispielsweise
ein abnehmendes Angstlevel, da ein hohes Angstlevel zu Beginn der
Messung, hervorgerufen durch ungewohnte Versuchsbedingungen, mit
gesteigertem regionalem Blutfluss korreliert (Gur et al. 1987). Vingerhoets
und Stroobant fanden in einer Studie mit 13 verschiedenen Paradigmen
heraus, dass nicht nur der Blutfluss der Aktivierungs- sondern auch der
Blutfluss der Ruhephase wahrend des Versuches abnimmt (Vingerhoets
und Stroobant 1999). Diese Effekte traten jedoch stets beidseitig auf, und
beeinflussten daher die Ergebnisse der vergleichenden Messung nicht.
Jeder der 20 Durchgange bestand aus einer Ruhephase von 32,5s und
einer Aktivierungsphase von 27,5s. Die Dauer der Ruhephase wurde so
gewahlt, dass die Probanden ausreichend Zeit hatten sich von der
gestellten kognitiven Aufgabe zu 16sen und ihren Blutfluss wieder auf das
Basis-Durchblutungslevel zu bringen. Abhangig vom jeweiligen Paradigma
dauert es erfahrungsgemafl zwischen 6s und 33s bis der Blutfluss wieder
auf ein normales Ruheniveau sinkt (Droste et al. 1989; Harders et al.
1989).

3.5.1 Experimentelles Paradigma ,,Bildbeschreibung*

Zunachst befand sich der Proband in der Entspannungsphase (Abb. 2).
Beim Ertdénen eines akustischen Signals begann die "Cue“-Phase von 5s
Dauer, die dazu diente, die Aufmerksamkeit des Probanden auf den

Bildschirm zu lenken.
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Phase Entspannung | Cue | Bildbeschreibung Entspannung | Cue

(leise sprechend)

Darbietung 1 Ton Bild 2 Toéne 1Ton
Zeit Os 5s 27,5s 60s
Abbildung 2:

Schematische Darstellung des Versuchsablaufs des experimentellen
Paradigmas “Bildbeschreibung”

Nach Ablauf der 5s erschien jeweils ein farbiges Bild (Abb. 3) auf dem
Bildschirm, zu dem der Proband Satze und kleine Geschichten generieren
sollte. Die Bilder stammten aus einem Buch fur Kinder ab 3 Jahren. Far
die Verwendung wurden Genehmigungen eingeholt. Die Bilder waren so
ausgesucht, dass sie reichhaltige Szenen darstellten, die leicht erkannt
und wiedergegeben werden konnten. Bei Erscheinen eines neuen Bildes
auf dem Bildschirm wurde jeweils eine offene Frage gestellt,
beispielsweise ,Was macht der Dackel?“. Stoppte der Proband mit der
Beschreibung des Bildes, wurden bei Bedarf bis zu 5 weitere detailliertere
Fragen in standardisierter Reihenfolge gestellt (,Wohin geht der Wichtel?*,
etc.). Das Bild blieb wahrend der Beschreibungsphase auf dem
Bildschirm. Nach 22,5s ertonte ein zweifacher Signalton, der das Ende der
Aktivierungsphase ankundigte. Nun folgte wieder eine

Entspannungsphase von 32,5s Dauer.
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Abbildung 3:
Bildbeispiel aus ,Wo der Weihnachtsmann wohnt* von M. Kunnas,
Oetinger Verlag, Hamburg, 1982.

3.5.2 Kontrollparadigma ,,Wortgenerierung“

Dieses Paradigma wurde nur mit den Probanden der Gruppe
»~Jugendliche“ durchgefuhrt, da nicht alle Probanden der Gruppe ,Kinder*
uber ausreichende Kenntnisse im Lesen und Schreiben verfugten.

Die Untersuchung begann ebenfalls mit einer Entspannungsphase (Abb.
4), an die sich die Aktivierungsphase, eingeleitet durch einen Einzelton
anschloss. Nach der “Cue“-Phase erschien fur 2,5s ein Buchstabe auf
dem Display. Nach Verschwinden des Buchstabens generierte der
Proband 15s lang lautlos Worte zu dem gezeigten Anfangsbuchstaben.
Die Buchstaben, die beim Kontrollparadigma auf dem Bildschirm
erschienen, waren gelb auf blauem Grund und reichten nahezu Uber die
Hohe des Bildschirms (ca. 20cm).

Hiernach folgte die Sprechphase, angekundigt durch einen doppelten
Signalton. Diese Phase dauerte lediglich 5s, in denen der Proband zuvor
generierte Worte laut wiederholen sollte, sie diente als
Motivationskontrolle. An deren Ende ertonten 3 aufeinanderfolgende

Signaltone und eine weitere Entspannungsphase folgte.
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Phase Entspannung |Cue |Wortgenerie- Sprechen | Entspannung | Cue

rung (lautlos)

Darbietung 1 Ton Buch- 2 3 Toéne 1 Ton
stabe Tone
Zeit 0s  5s 75s 2255 2755 60s
Abbildung 4:

Schematische Darstellung des Versuchsablaufs des Kontrollparadigmas
“Wortgenerierung”

3.6 Statistische Auswertung

Die sonographischen Strompulskurven wurden anschliefend mit der
Software “AVERAGE®® (M. Deppe, Universitat Munster) ausgewertet
(Deppe et al. 1997). Die Software beinhaltet eine Herzzyklenintegration
und eine Artefaktbereinigung, um die Daten von nicht-testbezogenen
Einflussfaktoren zu bereinigen. Die Berlcksichtigung der Auswirkung von
Herzzyklen auf die CBFV ist wichtig, da sie mit Veranderungen von etwa
30-50% einen prozentual deutlich hdheren Anteil haben als
Veranderungen durch neuronale Aktivitat (Knecht et al. 1998a; Knecht et
al. 1998b). Die Zeitpunkte der systolischen CBFV-Anstiege wurden durch
eine Scheitelpunktanalyse in der ersten Ableitung der CBFV-Rohdaten
ermittelt und als Herzzyklusmarker dargestellt. Ein Algorithmus wandelte
anschliellend die Hullkurve der Rohdaten in eine Stufenfunktion um,
wobei die Breite der Stufen den kardialen Intervallen und die Hohe der
Stufen der durchschnittichen CBFV wahrend des jeweiligen Intervalls
entsprach (Deppe et al. 1997). Gab es mehr als einen “Herzzyklusmarker*
pro Systole-Systole-Intervall (geschatzt durch Fourier-Analyse eines 10s-
Intervalls), oder wich ein Marker um mehr als 300ms vom Zeitpunkt der
erwarteten Systole ab, so wurde dieses Ereignis als Artefakt gewertet und
die entsprechende Epoche vom weiteren Auswertungsprozess
ausgeschlossen (Deppe et al. 1997). Als Baseline dienten die gemittelten

Ruhephasen, die von den Datenpunkten  des  jeweiligen
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Aktivierungsintervalls subtrahiert wurden. Die Daten wurden nach einer
entsprechenden Normalisierung und Baseline-Korrektur Uber die 20
Durchgange hinweg gemittelt. Die Baseline-Korrektur der Software
ermoglichte es, den Bereich der Ruhephase, der als Baseline
herangezogen wurde, in einzelnen Fallen zu klrzen, falls der Proband
wahrend dieser Phase durch aulere Faktoren wie zum Beispiel
Gerausche  gestort ~worden  war, die Einfluss auf die
Blutflussgeschwindigkeit genommen hatten. Diese &ul3eren Einflisse
waren mit einem Marker und Protokollen wahrend der Messung
festgehalten worden. Zur Analyse wurden die Daten entsprechend der
Ruhe- und Aktivierungsphasen in Epochen eingeteilt. Eine Epoche
bestand aus der Ruhephase (pre.mean), die durch negative Latenzen
gekennzeichnet wurde, dem Stimulus, welcher den 0-Punkt definierte, und
der Aktivierungsphase, welcher positive Latenzen zugeordnet wurden.

Bei beiden Paradigmen gingen die ersten 10s der Aktivierungsphase nicht
mit in die Auswertung ein, um die Verzdgerung des Aufgabenbeginns der
Probanden, und die des CBFV-Anstieges auf die neuronale Antwort, zu
berucksichtigen. Da das Wortgenerierungsparadigma am Ende eine
Sprechphase zur Compliancekontrolle beinhaltete, die aufgrund der
Sprechmotorik besonders anfallig fur Artefakte ist, wurde fir dieses
Paradigma nur der mittlere Bereich der Aktivierungsphase (10-18s nach
Prasentation des Stimulus) mit der Ruhephase verglichen.

Die relativen Veranderungen der Blutflussgeschwindigkeiten wahrend der
Aktivierungsphase im Vergleich zur Baseline wurden nach folgender

Formel berechnet (Deppe et al. 2004):

AV = [V(t) - V (pre.mean)] x 100 / V (pre.mean)

AV = relative Veranderung der Blutflussgeschwindigkeit
V(t) = Blutflussgeschwindigkeit tiber die Zeit
V (pre.mean) = mittlere Blutflussgeschwindigkeit wahrend der Ruhephase

Hieraus wurde fur jeden der 20 Durchgange je ein Lateralitatsindex
berechnet, der als Integral die Flache zwischen den Strompulskurven

beider Seiten jeweils eine Sekunde vor bzw. eine Sekunde nach dem
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3 Probanden und Methoden

Zeitpunkt des grofdten Seitenunterschiedes (tmax) darstellt, und somit die

Richtung und das Ausmal der Lateralisierung widerspiegelte:

1 tmax+0-5tint

Ll=—
tint tmax_O-Stint

AV (t)dt

LI = Lateralitatsindex

tint = 25 (gewahlte Zeitspanne zur Integration)

tmax= Latenz des absoluten Maximums von AV wahrend der Aktivierungsphase

AV(t) = Differenz zwischen den relativen CBFV-Veranderungen der rechten und linken
ACM

Aus den LI der 20 Durchgange wurden ein durchschnittlicher LI und sein
Standardfehler berechnet. Auch wurden so die Zeiten t(max)AV und
t(max)Lat bestimmt.

Unter Bertcksichtigung eines Sicherheitsabstandes von 2 Standardfehlern
von 0 reprasentierte ein positiver LI eine linksseitige Lateralisierung, ein
negativer LI eine rechtsseitige Lateralisierung. Falls der durchschnittliche
LI < 2 Standardfehler von O entfernt war, wurde der Proband als
bihemispharisch aktivierend klassifiziert.

Da die Studie verblindet war, wurde nach Auswertung durch einen
unabhangigen Untersucher die Zuordnung der Kanale fir Sonde 1 und 2
offengelegt, und die Vorzeichen der LIs entsprechend korrigiert.

Als Statistikprogramm diente SPSS 10.0 fur Windows (SPSS Inc.).

In der Gruppe »~Jugendliche* wurden mittels Chi*-Test
Sensitivitatsunterschiede fir linksseitige Sprachdominanz zwischen den
Paradigmen ,Bildbeschreibung“ und ,Wortgenerierung® gepruft. Hierbei
gingen die Haufigkeiten hypothesenkonformer und nicht-konformer
Lateralisierungen in die Berechnung ein. Da weder Varianzgleichheit noch
Normalverteilung der Gruppen vorausgesetzt wurden, wurden die
Mittelwertsunterschiede der beiden Paradigmen mit dem non-

parametrischen Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben analysiert.
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3 Probanden und Methoden

In der Gruppe ,Kinder“ wurden die Haufigkeiten der hypothesenkonformen
und non-konformen Lateralisierung im Bildbeschreibungsparadigma
deskriptiv und mittels Chi>-Test bestimmt.

AnschlieBend wurden die Ergebnisse beider Altersgruppen fir das
Bildbeschreibungsparadigma analysiert und beziglich der Haufigkeit
hypothesenkonformer Lateralisierung untereinander verglichen. Die
Mittelwertsunterschiede der Lateralitatsindizes beider Gruppen wurden mit
dem  non-parametrischen = Mann-Whitney-Test  fir  unabhangige
Stichproben errechnet. Aufgrund des explorativen Charakters der Studie
wurden die korrelativen Zusammenhange zwischen den Lls beider
Paradigmen untereinander und den LIs mit demografischen Variablen
(Alter, Geschlecht, Grad der Handigkeit) non-parametrisch mit dem
Spearman-Rho-Test Uberprift.

Die Haufigkeiten hypothesenkonformer Lateralisierung beider Gruppen
nach visueller Auswahl durch einen unabhangigen Untersucher wurden fur
die jeweiligen Paradigmen bestimmt. Die  Signifikanz  der
hypothesenkonformen Lateralisierung wurde mittels Chi?-Test berechnet.
AnschlieBend wurden Probanden, die in der Sprachphase eine
Deaktivierung aufwiesen von der weiteren Auswertung ausgeschlossen.
Die Haufigkeiten der Lateralisierungen sowie die Signifikanz der
hypothesenkonformen Dominanz wurden fir die verbleibenden Probanden
erneut berechnet.

Als Signifikanzniveau wurde fir alle verwendeten Tests p<0,05 festgelegt.
Da es sich um explorative Analysen mit multiplen Tests handelte, wurden
alle p-Werte deskriptiv interpretiert und nicht als Hypothesentestung,
sondern als Hypothesengenerierung verstanden. Eine Korrektur fir

multiple Tests wurde daher nicht durchgefuhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeines

4.1.1 Beispielkurven
Durch Mittelung der Aufzeichnungen aller 20 Durchgange eines
Paradigmas wurde fur jeden Probanden eine Durchschnittskurve, die die
Blutflussveranderungen der rechten und linken Arteria cerebri media
wahrend dieses Paradigmas in Prozent, bezogen auf die Ruhephase,
darstellt (Abb. 5) erstellt.

12 - Cue-Signal
10 -

CBFV-Veranderung in %
N

12 10 -8 6 -4 -2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Zeit (in Sekunden)

Abbildung 5:

Beispiel eines typischen Verlaufes der Blutflisse wahrend des
Wortgenerierungsparadigmas gemittelt aus 20 Durchgangen (L1=3,86 %
1,32), schwarz: linke ACM; grau: rechte ACM

Wahrend der Ruhephase (-14 bis 0s) zu Anfang des Versuchs liegen die
beiden Kurven dicht beieinander, da in beiden Hemispharen ein ahnliches
Aktivierungslevel vorherrscht. Mit der Wahrnehmung des ,Cue“-Signaltons
beim Zeitpunkt 0 Sekunden beginnen beide Kurven zu steigen, da der
Proband die Augen 6ffnet und in Erwartung des nachsten Buchstabens ist.
Beim Zeitpunkt 5s erscheint fur 2,5s ein Buchstabe auf dem Bildschirm.
Wahrend der sprachlichen Aufgabe in der Aktivierungsphase steigt die

Durchblutung der linken ACM (schwarz) starker an als die der rechten
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ACM (hellgrau). Bei 22,5s beginnt die Sprechphase, hier findet sich
typischerweise ein zweites Maximum.

Der Kurvenverlauf ist also zweigipfelig mit Maxima bei 2-6s und 20-24s.

In der nachfolgenden Entspannungsphase sinkt das Durchblutungsniveau

wieder, die beiden Kurven nahern sich an.

10 - Cue-Signal

. A

° .

0 : Nv “PM M\JWWJM
2 f\,.ﬂm,-“ ’

=

CBFV-Veranderung in %
N

20 -16 -12 -8 -4 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Zeit (in Sekunden)

Abbildung 6:

Beispiel eines typischen Verlaufes der Blutflisse wahrend des
Bildbeschreibungsparadigmas gemittelt aus 20 Durchgangen (LI=4,13 *
0,68), schwarz: linke ACM, grau: rechte ACM

In Abbildung 6 sind beispielshaft die aus 20 Durchgangen gemittelten
Blutflusskurven fur das Paradigma Bildbeschreibung des jugendlichen
Probanden VP-Nr. 10 dargestellt. Von —19s bis 0 Sekunden befindet sich
der Proband in der Entspannungsphase. Beide Hemispharen sind gleich
stark aktiviert. Die beiden Hullkurven liegen daher nahe beieinander und
befinden sich auf niedrigem Niveau. Beim Zeitpunkt Os ertont der ,Cue®-
Ton. Da der Proband die Augen o6ffnet und in Erwartung des nachsten
Bildes ist, steigen beide Kurven an.

Von 5s bis 27,5s ist auf dem Bildschirm das zu beschreibende Bild zu
sehen. Da wahrend des Sprechens in der Hemisphare, die das

Sprachzentrum beherbergt, eine erhdhte neuronale Aktivitat vorherrscht,
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ist wahrend dieser Phase die Kurve der linken ACM erhoht. In der

folgenden Ruhephase nahern sich die Kurven wieder an.

4.1.2 Charakterisierung der Gruppen

Gruppe ,Jugendliche®:

In der Gruppe ,Jugendliche® (Alter: 12-18 Jahre) wurden initial 9 (39%)
mannliche Probanden und 14 (61%) weibliche Probanden eingeschlossen.
Bei einer Probandin (4%) war aufgrund eines fehlenden temporalen
Schallfensters die Datenerhebung nicht mdglich, sie wurde vorzeitig aus
der Studie ausgeschlossen.

Einer (4%) der 23 Jugendlichen (Alter 15 J.) wurde wegen unzureichender
Kooperation nachtraglich von der Analyse ausgeschlossen. Nach eigenen
Angaben fluhlte er sich “zu alt um Hasen und Baren zu beschreiben®.

Bei einer Versuchsperson waren die Daten des
Wortgenerierungsparadigmas nicht verwendbar, da die Markersignale
aufgrund eines Hardwarefehlers nicht aufgezeichnet wurden, bei einer
weiteren betraf dies die Daten fur das Bildbeschreibungsparadigmas. Fur
das jeweils andere Paradigma blieben diese Personen jedoch in der
Auswertung eingeschlossen, so dass die Grofle der Gruppe fur das
jeweilige Paradigma n=21 betrug.

Die Probanden waren zwischen 12 und 18 Jahren alt. Der Mittelwert
betrug 14,7 Jahre (x 2,4J.), der Median lag bei 14 Jahren.

Die Handigkeitsindizes nach dem Edinburgh-Handigkeitsinventar (Oldfield
1971) lagen zwischen +80 und +100, wobei +100 den haufigsten Wert
innerhalb der Gruppe darstellte (92,95 £ 8,54).

Gruppe ,Kinder*:

In der Gruppe ,Kinder” (Alter: 6-11 Jahre) wurden 11 (48%) mannliche und
12 (52%) weibliche Probanden eingeschlossen, die Gruppengrole betrug
n=23. Im Vorfeld wurden bereits 2 (8%) der 25 Kinder ausgeschlossen, da

eine  Untersuchung aufgrund von schon vorher bestehenden
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Kopfschmerzen abgebrochen werden musste, bei einer zweiten wurden
die Markersignale nicht aufgezeichnet, so dass die Daten nicht verwertbar
waren.

Die Kinder waren zwischen 6 und 11 Jahren alt, der Mittelwert betrug 8,3
Jahre (x 1,66). Der Median lag bei 8 Jahren.

Die Handigkeitsindizes nach dem Edinburgh-Handigkeitsinventar (Oldfield
1971) betrugen zwischen +80 und +100, wobei +100 den haufigsten Wert
innerhalb der Gruppe darstellte (92,17 £ 8,9).
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4.2 Gruppe ,,Jugendliche*

4.2.1 Prifung der Hypothese

Alle 21 Probanden der Gruppe ,Jugendliche® konnten die beiden
Paradigmen wie erwartet ohne  Schwierigkeiten  durchfihren.
Hilfestellungen waren nicht notwendig. Die Instruktionen fur die
Entspannungsphase wurden eingehalten, es gab nur wenige
Bewegungsartefakte und keiner der Probanden sprach wahrend der
Ruhephase.

In der Gruppe ,Jugendliche® lateralisierten 20 (95%) der rechtshandigen
Probanden im Wortgenerierungsparadigma hypothesenkonform nach
links, 1 (5%) Proband lateralisierte zur rechten Hemisphare (p<0,001).

Im Bildbeschreibungsparadigma lateralisierten 14 (67%) der Jugendlichen
hypothesenkonform, 6 (29%) lateralisierten zur rechten Hemisphare, 1
(5%) Proband zeigte in diesem Paradigma keine signifikante Dominanz
(p=0,13; Abb. 7).
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Wortgenerierung Bildbeschreibung
Abbildung 7:

Verteilung der Hemispharendominanz in der Gruppe ,Jugendliche® in den
Paradigmen “Wortgenerierung“ und “Bildbeschreibung®

Die LI von Bildbeschreibung (2,35 + 4,65) und Wortgenerierung (3,72 *
1,93) korrelierten bei den Jugendlichen nicht signifikant (p=0,14; Abb. 8).
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Die hypothesenkonforme maximale Aktivierung (in Prozent) fir das
Wortgenerierungsparadigma in der sprachdominanten Hemisphare ergab
Werte zwischen —11% und 10%, der Mittelwert war 1,67% + 4,96%, der
Median betrug 2,0%.

Beim Bildbeschreibungsparadigma lagen die Werte zwischen —6% bis
18%, der Mittelwert war 6,38% * 5,87%, der Median betrug 7,0%, was
einer signifikant starkeren Aktivierung entsprach im Vergleich zum
Wortgenerierungsparadigma (p=0,002).

Die maximale Aktivierung im Wortgenerierungsparadigma wurde zwischen
4s und 25s erreicht, der Mittelwert war 18,50s + 8,76s, der Median betrug
24 Sekunden.

Im Bildbeschreibungsparadigma wurde das Maximum zwischen 3s und
21s erreicht, der Mittelwert war 10,76s = 5,29s, der Median betrug 8
Sekunden, was einer signifikant friheren maximalen Aktivierung im
Vergleich zum Wortgenerierungsparadigma entsprach (p=0,007).

Die groRte Differenz zwischen der CBFV der linken und rechten ACM
wurde im Wortgenerierungsparadigma nach 5s bis 27s erreicht, der
Mittelwert betrug 17,67s * 6,67s, der Median lag bei 19 Sekunden.

Im Bildbeschreibungsparadigma liel sich die grofte Differenz im CBFV
zwischen 7s und 25s messen, der Mittelwert betrug 15,86s + 6,33s, der
Median lag bei 17 Sekunden. Der Zeitpunkt der grofiten Differenz
zwischen Wortgenerierungsparadigma und Bildbeschreibungsparadigma
war nicht signifikant unterschiedlich (p=0,60).

Im Bildbeschreibungsparadigma wurde also im Durchschnitt friher die
maximale Aktivierung und die grofldte Differenz erreicht. Die maximale
Aktivierung war zudem  deutlich hoher als wahrend des

Wortgenerierungsparadigmas.
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4.2.2 Lateralitatsindex in der Gruppe ,,Jugendliche*

Tabelle 2: Lateralitatsindex der Gruppe ,Jugendliche®

VP-Nr. | Geschlecht Alter EHI LI Wort LI Bild
Mean £ SD Mean £ SD

1 Q 17 80 447 £1,73 3,10 £ 0,80
2 Q 18 100 2,83 10,65 1,83 £ 0,57
3 Q 17 100 4,51+ 0,89 -7,88 + 1,81
4 Q 12 100 5,68 + 1,04 -2,98 £ 1,19
5 Q 14 90 4,72 £ 0,87 5,78 £ 0,51
6 Q 12 100 3,96 + 0,47 3,70 £ 0,85
7 Q 18 100 2,15+0,72 3,69 0,78
8 3 16 100 5,43 + 0,59 4,24 +0,73
9 Q 13 80 3,74 £ 1,27 —
10 3 13 90 2,57 +1,09 4,13 + 0,68
11 Q 16 100 6,46 + 0,53 4,08 £ 0,49
12 3 12 100 3,72+0,70 1,21 £ 0,90*
13 Q 17 85 1,44 £ 0,70 1,83 + 0,65
14 3 12 100 2,77 £ 0,86 -2,20 £ 1,00
15 Q 18 100 — -3,07 £ 0,96
16 Q 12 80 3,83 0,64 5,60 £ 0,77
17 Q 13 100 3,12+ 1,01 -3,61+£1,80
18 3 13 80 4,04 £ 1,92 11,16 £ 3,13
19 3 12 90 -2,24 £ 1,03 -2,54 £ 0,76
20 3 18 100 3,86 + 1,32 529+ 1,15
21 3 13 80 7,14 £ 1,75 8,563+ 1,26
22 Q 17 100 3,92+ 1,05 7,59 +1,78
%) 14,7 92,95 3,72+ 1,94 2,36 £ 4,65

VP-Nr.: Probandennummer fortlaufend; EHI: Edinburgh Handigkeitsin-
ventar; LI Wort: Lateralitatsindex Wortgenerierungsparadigma; LI Bild:
Lateralitatsindex Bildbeschreibungsparadigma; *: keine ausreichende
Lateralisierung; @: Durchschnittswerte
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VP-Nr. 12 lateralisierte beim Bildbeschreibungsparadigma nicht
ausreichend, so dass in diesem Paradigma keine dominante Hemisphare
bestimmt werden konnte. VP-Nr. 19 lateralisierte sowohl im
Wortgenerierungsparadigma (LI = -2,24) als auch im Bildbeschreibungs-
paradigma (LI = -2,54) zur rechten Hemisphare.

FUr das Wortgenerierungsparadigma lag der Lateralitatsindex zwischen
-2,24 und 7,14 (Tab. 2). Der Median betrug 3,86.

Im Bildbeschreibungsparadigma lag der Lateralitatsindex zwischen -7,88
und 11,16, der Median betrug 3,69 (Abb.8).

Bildbeschreibung Korrelationen nach Spearman-Rho
R=0,338; p=0,144
15 -
X
10 -
X X
5 - X X
X
Wortgenerierung X X X X X
X X X
)
I L v L X L L
-4 X-2 0 2 X v 4 % 6
-5 4
X
-10 -
Abbildung 8:

Korrelation der Lateralitatsindizes beider Paradigmen in der Gruppe
~Jugendliche; n=21
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4.3 Gruppe ,,Kinder*

4.3.1 Prifung der Hypothese

In der Gruppe ,Kinder® lateralisierten 14 (61%) der Kinder beim
Bildbeschreibungsparadigma hypothesenkonform zur linken Hemisphare,
8 (35%) lateralisierten nach rechts, bei 1 (4%) der Probanden zeigte sich
keine Dominanz (p=0,30; Abb. 9).

Bl Dominanz links
ODominanz rechts
O keine Dominanz

Anzahl der Probanden
loe)

6
4 -
2 .
0 |
Bildbeschreibung
Abbildung 9:

Verteilung der Hemispharendominanz in der Gruppe ,Kinder® im
Paradigma “Bildbeschreibung*

4.3.2 Lateralitatsindex in der Gruppe ,,Kinder*

Zwei (8%) der Kinder (Alter: beide 6J.) hatten von sich aus zu Anfang nur
stichwortartige Bildbeschreibungen wahrend der Aktivierungsphase
genannt, teilweise wurden lediglich Tiere mit Wortwiederholungen
aufgezahlt (,Da ist ein Hase und noch ein Hase und ein Bar.“). Diese
Probanden wurden wahrend der Bildbeschreibung von der Untersucherin
mit konkreteren Fragen nach dem Aussehen, der Kleidung der Wichtel,

etc. unterstitzt, woraufhin alle Kinder frei weitererzahlten. Die alteren
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Kinder der Gruppe berichteten strukturierter tber die Bilder und trennten
Aktivierungsphase und Entspannungsphase scharf.

Bei 4 (17%) der Kinder (Alter: 6J., 6J., 7J., 9J.) traten durchschnittlich
nach 14 Durchgangen Motivationsprobleme auf. Es gelang den
Probanden nicht mehr, sich auf die Bilder zu konzentrieren und in den
Entspannungsphasen abzuschalten, einige Kinder fragten zwischendurch
mehrfach, wie viele Bilder noch kommen oder bewegten sich wahrend der
Entspannungsphasen unruhig.

Drei (13%) der Kinder (Alter: 6J., 7J., 9J.) erzahlten wahrend der
Aktivierungsphase schnell und schwallartig die dargestellten Szenen bis in
kleinste Details und konnten sich von einigen komplexeren Bildern in der
Entspannungsphase nicht losen, so dass zu Beginn dieser Phase
ebenfalls Sprachaktivitat vorhanden war, und der Ruheblutfluss spater als
bei den anderen Kindern erreicht wurde. Einem Teil der Probanden gelang
es nicht jedesmal nach der Aktivierungsphase die Augen zu schlieRen. Oft
wurde diese Phase auch dazu genutzt die Sitzposition zu verandern und
besonders jlingere Kinder schaukelten mit den FuRen.

Der Lateralitatsindex in der Gruppe zeigte Werte zwischen -9,89 und 8,67.
Der Mittelwert lag bei 0,74 + 4,22, der Median betrug 2,16.

Die hypothesenkonforme maximale Aktivierung in Prozent ergab fur die
Gruppe der ,Kinder“ Werte zwischen -5 bis 11%, der Mittelwert war 3,09%
* 4,38%, der Median betrug 3%.

Die maximale Aktivierung wurde zwischen 3s und 13 Sekunden
gemessen, der Mittelwert war 8,09s + 1,86s, der Median lag bei 8s.

Die groRte Differenz zwischen linker und rechter ACM wurde zwischen 4s
und 27 Sekunden beobachtet, der Mittelwert betrug 14,61s + 6,97s, der
Median lag bei 15s.

VP-Nr. 6 lateralisierte beim Bildbeschreibungsparadigma nicht
ausreichend, so dass keine dominante Hemisphare bestimmt werden
konnte (Tab. 3).
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Tabelle 3: Lateralitatsindex der Gruppe ,Kinder*

VP-Nr. Geschlecht Alter EHI LI Bild
Mean £ SD

1 3 7 90 -4,76 £ 1,27
2 Q 8 100 -1,79 £ 0,80
3 Q 8 100 -3,00 + 0,68
4 J 6 100 2,38+ 1,12
5 3 9 80 -1,27 £ 0,48
6 Q 10 80 3,84 +2,19*
7 Q 10 100 4,05 £ 0,64
8 Q 10 85 4,29 + 1,98
9 Q 9 100 2,58 +1,09
10 Q 10 80 3,6 £1,26
11 Q 10 90 8,67 +2,15
12 3 9 100 -9,89 + 1,34
13 Q 10 100 1,55+ 0,48
14 3 6 80 4,44 + 0,56
15 Q 10 100 -4,42 + 1,38
16 Q 6 100 1,58 + 0,65
17 3 7 90 -6,13 + 0,96
18 3 8 85 1,66 £ 0,73
19 3 7 100 -1,53 £ 0,40
20 3 8 100 4,02 £ 1,02
21 Q 11 80 2,29 + 0,91
22 3 6 100 2,16 £ 0,74
23 J 6 80 2,80 + 1,33
%) 8,3 92,17 0,74 £ 4,22

VP-Nr.: Probandennummer fortlaufend; EHI: Edinburgh Handigkeitsinven-

tar; LI Bild: Lateralitatsindex Bildbeschreibungsparadigma;

ausreichende Lateralisierung; @: Durchschnittswerte
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4.4 Vergleich der Probandengruppen

Die  hypothesenkonforme Lateralisierung der Jugendlichen im
Bildbeschreibungsparadigma zeigte ahnliche Werte wie die der Kinder.
(Abb. 10).

100%
80% -
60% | Orechts
. Okeine
40% - M links
20% -
0% ‘

Wortgenerierung Bildbeschreibung Bildbeschreibung Bildbeschreibung
(12-18 Jahre) (12-18 Jahre) (6-11 Jahre) Gesamtgruppe

Abbildung 10:
Haufigkeiten der Lateralisierungstypen bei den verschiedenen
Paradigmen und Versuchsgruppen

Die Streubreite der Lateralitatsindizes war in den
Bildbeschreibungsparadigmen beider Gruppen deutlich groRer als im
Wortgenerierungsparadigma der Gruppe ,Jugendliche® (Abb. 11, 12 und
13).

Die LI der Kinder (0,74 + 4,22) und die LI der Jugendlichen (2,35 + 4,65)
beim Paradigma Bildbeschreibung (Abb. 12) waren nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,19).
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Abbildung 11:

Verteilung der LI des Paradigmas Wortgenerierung in der Gruppe
“Jugendliche” (Datenpunkt: LI; oberer und unterer Whisker: Bereich der
Standardfehler; n=21)

Der Proband, der im Wortgenerierungsparadigma rechtsseitig lateralisierte
(Abb. 11), zeigte auch im Bildbeschreibungsparadigma eine rechtsseitige

Lateralisierung.

15 M{ﬂﬁkﬁﬁ{ﬂﬂﬁ{

s
W

-15 -

Abbildung 12:

Verteilung der LI beim Paradigma Bildbeschreibung in beiden Gruppen
(Datenpunkt: schwarz=LI| der Kinder, hell=LI| der Jugendlichen; oberer und
unterer Whisker: Bereich der Standardfehler; n=44)
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6
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4 + il - -
3 +
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-1
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-3
Wortgenerierung Bildbeschreibung Bildbeschreibung Bildbeschreibung
12-18 J. 12-18 J. 6-11 J. Gesamtgruppe
Abbildung 13:

Darstellung der Mediane der LI (Datenpunkt), der 25 Quartile (unterer
Whisker) sowie der 75 Quartile (oberer Whisker)

Es zeigte sich eine negative Korrelation zwischen Handigkeit und dem
Lateralitatsindex fur das Bildbeschreibungsparadigma (R=-0,36; p=0,02;
Tab.4).

Tabelle 4:
Korrelationen zwischen den LI, Alter und EHI
LI Wort LI Bild Alter
LI Bild 0,31
p=0,18
N 20
Alter 0,056 0,18
p=0,81 p=0,24
N 21 44
EHI 0,009 -0,36 0,098
p=0,97 p=0,017 p=0,52
N 21 44 45

LI Wort: Lateralitatsindex Wortgenerierung; LI Bild: Lateralitatsindex
Bildbeschreibung; EHI: Edinburgh Handigkeits-Inventar; n= Anzahl der
Probanden
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Es konnte keine relevante Korrelation zwischen Alter des Probanden und
Lateralitatsindex des Bildbeschreibungsparadigmas gefunden werden
(Tab. 4).

Tabelle 5:
Vergleich der Messwerte im Paradigma Bildbeschreibung
LI AV t (max) AV t (max) Lat
(in Prozent) (in sek.) (in sek.)

Jugendliche | 2,35+4,65 6,38+5,87 10,76+5,29 15,86 +6,33
Kinder 0,74+422 3,09+438 8,09+186 14,61+6,97
P-Werte 0,19 0,08 0,11 0,35

LI = Lateralitatsindex; AV = maximaler CBFV-Anstieg in der Aktivierungsphase in %;
t(max) AV = Zeitpunkt des maximalen CBFV-Anstiegs in Sekunden; t(max) Lat =
Zeitpunkt der maximalen CBFV-Differenz zwischen linker und rechter ACM in Sekunden

Im Bildbeschreibungsparadigma lateralisierten die Jugendlichen starker
als die Kinder (Tab. 5). Sie erzielten im Durchschnitt eine hdhere
Aktivierung. Die Gruppe der Kinder erzielte friher den maximalen
Durchblutungsanstieg, und erreichte die maximale Differenz zwischen
linker und rechter ACM friher als die Gruppe der alteren Probanden.

Keiner der Unterschiede erreichte allerdings das 0,05 Signifikanzniveau.

4.4.1 Vergleich der Probandengruppen nach visueller Auswahl

Die Auswertungssoftware Average® berechnete den LI im Kurvenverlauf
der gemittelten Daten lediglich Uber einen Zeitraum von 2 Sekunden,
wahrend dem die Differenz der Stromungsgeschwindigkeiten in beiden
ACM am groBten ist. Dies konnte hemispharische Unterschiede
vernachlassigen, die zwar zu diesem Zeitpunkt nicht ausgepragt sind,
jedoch konstant Uber den Messbereich vorhanden waren. Daher legten wir
die Kurven der Probanden aus beiden Gruppen einem erfahrenen
unabhangigen geblindeten Untersucher vor (HM H.), der den gesamten
Kurvenverlauf visuell erfasste. Er wertete subjektiv aus, ob der jeweilige

Proband links- oder rechtsdominant war, bzw. bihemispharisch aktivierte.
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Fand in der Aktivierungsphase kein Anstieg der Kurven statt, so wurden
diese Probanden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen und als
nicht beurteilbar klassifiziert (Tab. 6 und 7). Auf diese Weise sollten auch
Probanden, die nicht entsprechend der Aufgabenstellung wahrend des

Sprechens aktiviert hatten, herausgefiltert werden.

Tabelle 6:

Lateralisierung bei visueller Auswertung der Kurven, Gruppe ,Jugendliche”
Dominanz Wort Bild

Links N=17 (20) N=13 (14)
Rechts N=2 (1) N=3 (6)
Bihemispharisch N=0 (0) N=2 (1)

Nicht beurteilbar N=2 (0) N=3 (0)

Die Zahlen in Klammern geben die mit Average® berechneten
Probandenzahlen an (vgl. 4.2.1)

Tabelle 7:

Lateralisierung bei visueller Auswertung der Kurven, Gruppe ,Kinder®
Dominanz Wort Bild
Links - N=7 (14)
Rechts - N=6 (8)
Bihemispharisch - N=3 (1)
Nicht beurteilbar - N=7 (0)

Die Zahlen in Klammern geben die mit Average® berechneten Probandenzahlen an (vgl.
4.3.1)

Im Wortgenerierungsparadigma beurteilte der Untersucher 17 (81%) der
21 Probanden als linksdominant, 2 (10%) Probanden als rechtsdominant,
und 2 Probanden wurden als ,nicht beurteilbar” klassifiziert.

Die visuelle Einordnung der Kurven des Wortparadigmas stimmte in 17
(81%) Fallen mit der Auswertung durch Average® Uberein, in 4 Fallen lag

eine Divergenz vor.
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Ein (5%) in Average® linkslateralisierender Proband wurde demzufolge
rechtsdominant eingeschatzt, 2 (10%) in Average® linksdominante
Probanden wurden durch die visuelle Auswertung ausgeschlossen.

Das Signifikanzniveau hinsichtlich hypothesenkonformer
Linkslateralisierung betrug 0,001 im Gegensatz zu vorher <0,001 fir das
Wortgenerierungsparadigma.

Im Bildbeschreibungsparadigma beurteilte der Untersucher 20 (45%) der
44 Probanden als linksdominant (Average®: n=28), 9 (20%) als
rechtsdominant (Average®: n=14), 5 (11%) als bilateral aktivierend
(Average®: n=2) und 10 (23%) als nicht beurteilbar.

Die visuelle Auswertung stimmte in 20 (46%) Fallen mit der durch
Average® Uberein, in 24 (54%) Fallen ergab sich eine Divergenz. Das
berechnete Signifikanzniveau hinsichtlich hypothesenkonformer
Linkslateralisierung  betrug nach visueller Auswahl flir das
Bildbeschreibungsparadigma 0,30 im Gegensatz zu 0,070 mit Average®-
Auswertung.

Die Kurven, die vom Untersucher in divergierende Dominanztypen
eingeordnet wurden, wiesen meist eine nur geringe Differenz zwischen
linker und rechter ACM in der Aktivierungsphase auf, bzw. Uberkreuzten
sich innerhalb der Aktivierungsphase. Uber visuellen Ausschluss der
Probanden, die nicht erwartungsgemafl® aktivierten, lieen sich die

Ergebnisse nicht verbessern.
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4.4.2 Vergleich nach Ausschluss deaktivierender Probanden

Durch anweisungskonforme Ausfihrung der Aufgabenstellung ist zu
erwarten, dass die Probanden in der Aktivierungsphase ein hoheres

Durchblutungslevel in beiden Hemispharen erlangen als wahrend der

Ruhephase.
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Abbildung 14: Maximale Lateralisierung in der Aktivierungsphase des
Bildbeschreibungsparadigmas (in Prozent) gegenuber der Ruhephase
Max Bild re: Maximale Aktivierung in Prozent rechtshemispharisch, Max Bild li:
Maximale Aktivierung in Prozent linkshemispharisch; N = 44

Dies war jedoch bei 13 Personen (9 Kindern und 4 Jugendlichen) der 44

Probanden (30%) im Bildbeschreibungsparadigma nicht der Fall (Abb. 14).

Sie wiesen wahrend der Aktivierungsphase einen bihemispharischen
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Abfall der Durchblutung auf. Da eine Deaktivierung nicht
hypothesenkonform ist, wurden diese Probanden von der folgenden
Berechnung ausgeschlossen.

Von den verbleibenden 31 Probanden wiesen 21 (48% aller 44
Probanden) der Probanden eine hypothesenkonforme linksseitige
Lateralisierung auf, 10 (23% aller 44 Probanden) lateralisierten
rechtsseitig, bzw. nicht. Das Signifikanzniveau betrug fur diese 31
Probanden p=0,048 im Gegensatz zu p=0,070 bei Einschluss aller 44

Probanden.
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Abbildung 15: Maximale Lateralisierung in der Aktivierungsphase des
Wortgenerierungsparadigmas (in Prozent) gegeniber der Ruhephase

Max Wort re: Maximale Aktivierung in Prozent rechtshemispharisch, Max Wort
li: Maximale Aktivierung in Prozent linkshemispharisch; N = 21
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Sieben der ausgeschlossenen 13 Probanden lateralisierten nach links und
6 nach rechts. Durch den Ausschluss wurden also auf beiden Seiten etwa
gleich viele Probanden aus der weiteren Analyse herausgenommen. Eine
hypothesenkonforme Verbesserung der Auswertung durch eine erhdhte
Anzahl von linksdominanten Probanden nach Ausschluss ergab sich nicht.
Beim Wortgenerierungsparadigma verhielt es sich ahnlich (Abb. 15).
Durch Ausschluss der “Deaktivierer” (12 Probanden = 57%) verblieben nur
9 Probanden in der Auswertung. Von diesen lateralisierten 8 (38% der 21
Probanden) linkshemispharisch und 1 (5% der 21 Probanden)
rechtshemispharisch. Das Signifikanzniveau betrug nun p=0,020 im
Gegensatz zu p<0,001 bei Einschluss aller 21 Probanden. Der hdhere p-
Wert erklart sich dadurch, dass alle 12 ausgeschlossenen Deaktivierer

linkshemispharisch (hypothesenkonform) lateralisierten.
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5 Diskussion

Die Lateralisierung der Sprache im Rahmen der epilepsiechirurgischen
Diagnostik bei Kindern wurde bisher invasiv durch den Wada-Test
bestimmt. Gerade jungere Patienten konnen die erforderliche
Aufgabenstellung aber aufgrund von Sopor und Agitation nicht suffizient
durchfiihren (Hamer et al. 2000). Daher wurde in den letzten Jahren
zunehmend nach noninvasiven Alternativen gesucht.

Bei erwachsenen Patienten gibt es mehrere noninvasive Methoden zur
Sprachlateralisierung. Es kommen fMRT (Szaflarski et al. 2002),
dichotischer Hortest (Zatorre 1989) und die funktionelle transkranielle
Dopplersonographie zum Einsatz (Knecht et al. 1998a).

Fur Kinder ist es schwieriger ein Verfahren zu wahlen, dass die
Sprachlateralisierung valide bestimmen kann, da besonders bei jungeren
Kindern Probleme bei der Kooperation entstehen. Der dichotische Hortest
ist bei Kindern zwar einfach anzuwenden, eine fir den klinischen Einsatz
ausreichende Korrelation mit dem Wada-Test konnte bei linksdominanten
Kindern aber noch nicht gezeigt werden (Zatorre 1989; Fernandes und
Smith 2000). Die funktionelle Magnetresonanztomographie Uberzeugt
zwar durch gute Validitat und Reliabilitat, ist aber bei Kindern nur in sehr
wenigen Fallen erfolgreich durchfuhrbar, da Bewegungsartefakte auftreten
und die Kinder unzureichend kooperieren (Holland et al. 2001). Die
funktionelle transkranielle Dopplersonographie, die bei Erwachsenen
bereits erfolgreich eingesetzt wird (Knecht et al. 1998a; Rihs et al. 1999;
Knake et al. 2003) zeichnet sich durch einfache Anwendbarkeit bei guter
Korrelation mit dem Wada-Test aus (Knecht et al. 1998a; Rihs et al. 1999;
Knecht et al. 2000a; Knake et al. 2004). Die Untersuchung war jedoch
bisher an ein Buchstabenparadigma gebunden, so dass die
Sprachdominanz jungerer Kinder aufgrund mangelnder
Alphabetkenntnisse nicht mit dieser Methode bestimmt werden konnte.
Ziel dieser Studie war es, ein buchstabenfreies Paradigma zu entwickeln
um die Lateralisierung in einer gré3eren Gruppe von Kindern zuverlassig

mit fTCD messen zu kdnnen.
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5.1 Eignung der funktionellen transkraniellen

Dopplersonographie fur Kinder

Die funktionelle transkranielle Dopplersonographie eignet sich sehr gut zur
Untersuchung von Kindern. Die Blutflussgeschwindigkeit der cerebralen
Basalarterien steigt bis zum Alter von 6 Jahren an und sinkt anschliel3end
auf die Werte von Erwachsenen (Schoning et al. 1993). Im Gegensatz zu
Erwachsenen besitzen Kinder ein grélReres temporales Knochenfenster,
so dass die Sonden variabler platziert werden konnen (Deeg et al. 1997).
Durch die groRere Variabilitdit an Winkeln der platzierten Sonden ist die
Variabilitdt der gemessenen Geschwindigkeiten grolker. Da in der
vorliegenden Studie aber nur die relativen Unterschiede der CBFV
gemessen wurden, hatten etwaige Unterschiede in der Geschwindigkeit
des Blutflusses durch Alter oder Insonationswinkel keine Auswirkungen
auf die Ergebnisse (Deppe et al. 1997).

Die Messung kann im Sitzen durchgeflhrt werden, und jlingere Kinder
konnen von ihren Eltern begleitet werden oder auch auf dem Schol3 einer
Bezugsperson untersucht werden. Dadurch bleibt das Angstniveau gering
und die Kooperation gut. Moderate Bewegungen gefahrden die
Ergebnisse im Gegensatz zu Untersuchungen mit fMRT nicht (Knecht et
al. 1998a). Die Methode kann ambulant durchgefuhrt und beliebig oft
wiederholt werden, ohne dass es zu Habituationseffekten kommt, so dass
sie sich auch fur Langzeituntersuchungen verschiedener Fragestellungen
eignet. Die Retest-Reliabilitat ist gut (Knecht et al. 1998b). Alle Probanden
der Gruppe ,Kinder” konnten in der vorliegenden Studie problemlos
untersucht werden und kamen mit der Aufgabenstellung gut zurecht.

In Studien zur Sprachlokalisation durch fMRT bei Kindern wurden bislang
unterschiedliche Wortgenerierungsparadigmen angewandt (Hertz-Pannier
et al. 1997; Lee et al. 1999; Gaillard et al. 2000; Holland et al. 2001).
Durch diese Aufgabenstellung wurden bei den erfolgreich getesteten
Kindern, ahnlich wie bei Erwachsenen, der inferiore frontale Gyrus links,
der dorsolaterale prafrontale Cortex und der mittlere frontale Cortex
aktiviert (Schlaggar et al. 2002). Bei Kindern scheint die Aktivierung

starker ausgepragt zu sein, es liel} sich jedoch eine etwas geringere
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Lateralisierung finden, da die Aktivierung vermehrt bilateral auftrat (Hertz-
Pannier et al. 1997; Gaillard et al. 2003). Da wahrend sprachlicher
Aufgaben bei Kindern die gleichen Regionen aktiviert werden wie bei
Erwachsenen, lasst sich die bei Erwachsenen etablierte
Sondenplatzierung und Versuchsanordnung auf Kinder tbertragen.

Bisher sind in der Literatur zu fTCD bei Kindern nur Einzelfalle und
kleinere Serien beschrieben (Knake et al. 2003). Hier konnte die
prinzipielle Durchfuhrbarkeit bei Kindern gezeigt werden. Lohmann et al.
fuhrten ebenfalls eine Studie mit einem Bildbeschreibungsparadigma bei
einer kleineren Gruppe von Kindern durch (Lohmann et al. 2005). Es
wurden 16 Kinder im Alter von 2-9 Jahren jeweils zweimal mit fTCD
untersucht, wobei auf Bildern nur einzelne Gegenstande ohne konkrete
Handlungen gezeigt wurden. Von den 16 Kindern lateralisierten in der
ersten Untersuchung 11 (68,8%) nach den klinisch und in der
vorliegenden Studie verwendeten Malstaben nach links. Trotz
Verwendung weniger komplexer Bilder ahnelt dieses Ergebnis der
vorliegenden Studie. Lohmann konnte zeigen, dass dieses Design eine
hohe Retestreliabilitat aufwies, ohne dass aber ein Vergleich der
Aussagekraft des Paradigmas mit dem standardisierten Wortparadigma
bei den Kindern durchgefuhrt wurde.

Far die vorliegende Studie wurde zur Untersuchung der Kinder ein
Bildbeschreibungsparadigma ausgewahlt, da hierbei die Aufgabenstellung
vertraut war. In Voruntersuchungen wurden unterschiedliche Arten von
Bildern getestet. Dabei wurden mit komplexen Bildern, die auch
Handlungsstrange erkennen liel3en, langere Sprachphasen erzielt, als mit
Bildern, auf denen lediglich eine Person oder ein Gegenstand abgebildet
war. Daher wurden 20 farbige Bilder aus Kinderbiichern ausgewahlt, auf
denen Menschen und Tiere bei unterschiedlichen Tatigkeiten dargestellt
waren.

Besonders bei den jungeren Kindern ergab sich bei 26% das Problem,
dass die Befestigungsvorrichtung flir die temporalen Sonden nicht
ausreichend mit den vorgesehenen Schaumstoffpolstern an die Kopfform
angepasst werden konnte, so dass die Sonden in einigen Fallen eine zu

geringe Kontaktflache zur Haut aufwiesen, um ein suffizientes Signal zu
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empfangen. Daher wurden bei diesen Probanden zusatzlich Watterollen
im Bereich der Schlafen in den oberen Rand des Stirnringes geklemmt,
um einen gunstigeren Winkel der Sonden und somit eine grofldere
Auflageflache zu erzielen. Mit dieser Methode konnten bei allen
Probanden der Gruppe ,Kinder® Daten flr die Auswertung erhoben
werden.

Bei einer achtzehnjahrigen Probandin der 45 untersuchten Personen
konnte die Messung aufgrund eines fehlenden temporalen Schallfensters
nicht durchgefihrt werden, sie wurde vorzeitig aus der Studie
ausgeschlossen. Auch andere Autoren berichten Uber dieses Problem,
wobei die Angaben zur Haufigkeit bei Erwachsenen zwischen 3% (Knecht
et al. 2000b) und 21% (Knecht et al. 1998a) schwanken. Daten zur

Haufigkeit bei Kindern liegen in der Literatur nicht vor.

5.2 Bildbeschreibungsparadigma

5.2.1 Gruppe ,,Kinder*

Alle 23 Probanden der Gruppe ,Kinder konnten das Paradigma
durchflhren. Die Instruktionen waren gut verstandlich.

Bei 14 (61%) wurde eine hypothesenkonforme Lateralisierung zur linken
Hemisphare erreicht.

Ein Teil der Kinder bendtigte unterstiutzende Fragen und Motivation zum
Beschreiben der Bilder, was bei den Jugendlichen in der Regel nicht
notwendig war.

Uber die Halfte der Probanden der Gruppe ,Kinder* hatte Probleme sich
nach der Aktivierungsphase zu entspannen. Vingerhoets und Stroobant
(2002) vermuten, dass das Ankampfen gegen aufkommende Gedanken
ein CBFV-steigernder Prozess ist, der soweit gehen kann, dass in den
Ruhephasen  hohere  Blutflussgeschwindigkeiten als in  der
Aktivierungsphase beobachtet werden (Vingerhoets und Stroobant 2002).

Daher wurden die Probanden instruiert, sich wahrend der
Entspannungsphase ein rauschendes Meer oder einen Sternenhimmel

vorzustellen. In jedem Fall sollten die Augen bis zum “Cue“-Signalton
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geschlossen bleiben, da bereits passives Bildbetrachten zu signifikanten
CBFV-Anstiegen fuhrt, die allerdings bilateral sind, und daher keinen
Einfluss auf die Lateralitat haben (Hartje et al. 1994).

In  anderen Studien wurden wahrend der Entspannungsphase
automatisierte Aufgaben, wie beispielsweise langsames Zahlen, gestellt
(Vingerhoets und Stroobant 2002). Da diese Aufgaben jedoch regelhaft
zur Aktivierung des Sprachzentrums fuhren, waren sie fur die vorliegende
Studie ungeeignet.

Wir beobachteten negative Veranderungen der Blutflussgeschwindigkeiten
wahrend der Aktivierungsphase aufgrund eines verzdgerten Rickgangs
der CBFV zum Ruheblutfluss bei 9 (39%) Probanden der Gruppe ,Kinder;
bei 1 (4%) Proband (8J.) fand keine messbare Veranderung zum
Ruheblutfluss wahrend der Bildbeschreibung statt. Gerade jungeren
Kindern fallt es schwer wahrend der 20 minltigen Messung konzentriert
zu bleiben und sich dennoch in den Entspannungsphasen ruhig zu
verhalten. Die Bewegungsartefakte gefahrden hierbei nicht die
Ergebnisse, da sie mit dem Average® Programm herausgefiltert werden
kénnen. Die Schwierigkeit besteht eher darin, nach der Aktivierungsphase
den Ruheblutfluss erneut zu erreichen. Dies kdnnte in zukinftigen Studien
erreicht werden, indem der Untersucher nach jeder Aktivierungsphase laut
~otop!“ sagt und die konkrete Anweisung zur Entspannung gibt, wie
beispielsweise: ,Nun schlieBe wieder die Augen und denke an einen
Sternenhimmel!”.

Eventuell konnte auch eine ,Traumreise“ vorgelesen werden, wie sie in
manchen Entspannungstechniken verwendet wird, um die Kinder wahrend
der Ruhephase zu beschaftigen ohne die sprachdominante Hemisphare
zu sehr anzuregen, was im Vorfeld solch einer Studie jedoch geklart
werden musste. Denkbar ware auch die Einspielung von Musik, hierbei
tritt allerdings das Problem auf, dass Musik unterschiedlich verarbeitet
werden konnte. Passives Horen aktiviert bilateral (Matteis et al. 1997),
wohingegen aktives Horen je nach Musikalitat nach rechts oder links
lateralisiert (Evers et al. 1999; Marinoni et al. 2000).
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5.2.2 Gruppe ,,Jugendliche*

Alle 21 Probanden der Gruppe ,Jugendliche® konnten das
Bildbeschreibungsparadigma wie erwartet ohne Schwierigkeiten
durchfuhren. Den Probanden fiel es leichter als den Kindern wahrend der
gesamten Aktivierungsphase laut zu sprechen, Hilfestellungen waren nicht
notwendig. Die Instruktionen fur die Entspannungsphase wurden besser
eingehalten, es gab weniger Bewegungsartefakte und keiner der
Probanden sprach wahrend der Ruhephase. Objektiv beobachtet
entspannten sich die Probanden dieser Gruppe besser. Die Motivation
sank gegen Ende der Aufgabe nicht ab, obwohl die Probanden beide
Paradigmen hintereinander durchflihrten, also die doppelte Zeit
konzentriert bleiben mussten.

Insgesamt gesehen schienen die Instruktionen besser befolgt worden zu
sein. Die Ergebnisse der beiden Gruppen bezlglich der
hypothesenkonformen Lateralisierung unterschieden sich nicht signifikant.
Auch in dieser Gruppe veranderte sich die CBFV bei 4 (19%) Probanden
wahrend der Aktivierungsphase des Bildbeschreibungs-paradigmas
negativ, bei 3 (14%) Probanden zeigten sich keine Veranderungen zum
Ruheblutfluss.

Wahrend in der Gruppe ,Kinder” 61% der Probanden hypothesenkonform
nach links lateralisierten, waren es bei den Jugendlichen 67%. Die Anzahl
der hypothesenkonformen Lateralisierung unterschied sich nicht
signifikant zwischen den beiden Gruppen und es ergaben sich keine
relevanten Korrelationen zwischen Alter und den gemessenen
Parametern. Dies legt nahe, dass das Alter zwischen 6J. und 18J. keinen
Einfluss auf die Ergebnisse hat.

Im Gegensatz zum Bildbeschreibungsparadigma mit 64%, lateralisierte
das Wortgenerierungsparadigma zu 95% hypothesenkonform nach links.
Daher ist davon auszugehen, dass das Bildbeschreibungsparadigma
weniger haufig als das Wortgenerierungsparadigma zu einer
Linkslateralisierung fuhrt. Dies spiegelt sich in den Werten des
Lateralitatsindexes wider. In der Gruppe der Jugendlichen betrug der
Mittelwert des LI fir das Wortgenerierungsparadigma 3,72 (£ 1,93), im

Bildbeschreibungsparadigma wurden geringere Lls mit einem Mittelwert
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von 2,35 (+ 4,65) erzielt. In der Gruppe der Kinder betrug der mittlere LI
nur 0,74 (x 4,22) und war damit noch geringer als bei den Jugendlichen.
Eine Ursache daflr kdnnte sein, dass die Probanden der alteren Gruppe
die Anweisungen besser befolgt haben und sich leichter entspannen
konnten. Daflr spricht auch die hohere maximale Aktivierung der
Jugendlichen im Vergleich zu der der Kinder.

Beim Wortgenerierungsparadigma kam es in der Gruppe der Jugendlichen
durchschnittlich lediglich zu einem maximalen Anstieg von 1,7% im
Gegensatz zu 6,4% wahrend der Bildbeschreibung. Dies kdnnte darauf
zuruckzufihren sein, dass im Wortgenerierungsparadigma zu Anfang leise
generiert wird, wohingegen beim Bildbeschreibungsparadigma gleich zu
Beginn expressive Sprache gefordert wird, die im allgemeinen eine hohere
bihemispharische Aktivitat hervorrufen wurde als gedankliche
Sprachaufgaben. Im Wortgenerierungsparadigma wurde die maximale
Differenz  der CBFV im Durchschnitt spater erreicht, da das
Versuchsdesign zwischen 22,5s und 27s durch die expressive
Sprechphase eine zweite Aktivierungsphase vorsah, wohingegen beim
Bildbeschreibungsparadigma ein Design mit lediglich einer konstanten
Aktivierungsphase gewahlt war, was zu einem friihen Peak flhrte.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die hoheren LI im
Wortgenerierungsparadigma im Vergleich zum Bildbeschreibungs-
paradigma bei den Jugendlichen belegen, dass das Wortgenerierungs-
paradigma besser in der Lage war, die Hemispharen asymmetrisch zu
aktivieren.

Maglicherweise war die Aufgabenstellung fur die Kinder und Jugendlichen
inhaltlich nicht sprachlich komplex genug, da die Bilder aus Kinderblchern
fur 3-6 jahrige Kinder stammten. Beim Wortgenerierungsparadigma ist die
gesamte Zeit eine “verbale” Aufmerksamkeit gefordert um sich immer
neue Worte auszudenken, die Beschreibung von Landschaften oder
Tieren hingegen konnte automatisierter ablaufen und daher den Blutfluss
symmetrischer anregen. Eine andere Moglichkeit besteht darin, dass
aufgrund der Bilder das raumliche Vorstellungsvermdgen nahezu gleich

stark wie die sprachlichen Zentren angesprochen wird, so dass
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gleichzeitig die CBFV der rechten Hemisphare zu sehr ansteigt um eine

signifikante Lateralisierung zu messen.

5.3 Wortgenerierungsparadigma

Zwanzig (95%) der Probanden lateralisierten hypothesenkonform nach
links, lediglich ein Proband (5%) war rechtsdominant. Andere Studien
gaben fur atypische Sprachlateralisierung Werte zwischen 2-4% bei
Rechtshandern und 8-27% bei Linkshandern an (Knecht et al. 2000b;
Floel et al. 2005; Springer et al. 1999; Pujol et al. 1999; Szaflarski et al.
2002).

Der Proband aus der Gruppe “Jugendliche® (VP-Nr.19), der im
Wortgenerierungsparadigma (LI=-2,24) nach rechts lateralisierte, tat dies
auch im Bildbeschreibungsparadigma (LI=-2,54). Das entspricht einem
Anteil von 5% in der Gruppe ,Jugendliche®. Der Proband war ein starker
Rechtshander laut EHI (90). Auf Befragen der Mutter stellte sich allerdings
heraus, dass der Proband im Vorschulalter von sich aus mit der linken
Hand malte, die Eltern ihn aber dazu ermutigt hatten stattdessen die
rechte Hand zu benutzen. Der Proband war also wahrscheinlich ein
umerzogener Linkshander, womit sich die Wahrscheinlichkeit einer
atypischen Sprachlateralisierung per se erhoht. Da der Proband auch im
Bildbeschreibungsparadigma eine rechtsseitige Dominanz aufwies,
unterstitzt das Ergebnis die These, dass beide Paradigmen die gleiche
Funktion messen.

Andererseits ergaben sich bei finf im Wortgenerierungsparadigma
linkslateralisierenden Jugendlichen Divergenzen im Bildbeschreibungs-
paradigma, bei dem diese Probanden eine rechtsseitige Dominanz
aufwiesen. Diese unterschiedlichen Ergebnisse koénnten sich damit
erklaren lassen, dass durch die raumlich komplexen Bilder moglicherweise
die rechtshemispharischen Areale fur raumliches Denken mitaktiviert
wurden, so dass die im Wortgenerierungsparadigma linkslateralisierenden

Probanden im Bildparadigma starker die rechte Hemisphare aktivierten.
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5.4 Auswertungsverfahren

Durch die visuelle Beurteilung der vollstandigen Kurvenverldufe sollten
Probanden, die nicht aufgabenkonform mitarbeiteten, aus der folgenden
Auswertung herausgefiltert werden. Durch dieses Verfahren verbesserte
sich die Aussagefahigkeit beider Paradigmen jedoch nicht.

Zudem stimmte die visuelle Zuordnung der in der Auswertung
verbleibenden Bildbeschreibungskurven in nur 46% der Falle mit der
automatisierten  Auswertung Uberein, was im Bereich  der
Ratewahrscheinlichkeit liegt. So scheint diese Methode fur den klinischen
Einsatz wenig geeignet.

Auch die Verfahrensweise, bei der alle Probanden, die wahrend der
Aktivierungsphase keinen Anstieg der Durchblutungsgeschwindigkeit
aufwiesen, ausgeschlossen wurden, brachte nur eine scheinbare
Verbesserung der Sensitivitat der Paradigmen, da 7 Linkslateralisierer und
6 Rechtslateralisierer ausgeschlossen wurden. Der kleinere p-Wert ergab
sich hierbei lediglich durch die geringere Gruppengréfl’e, auf die die
hypothesenkonformen Lateralisierer nun bezogen wurden. Es ist jedoch
nicht auszuschlieBen, dass diese Filterung vor der endgultigen
Auswertung  eventuell bei grolerer Fallzahl eine  bessere
Ubereinstimmung mit dem Wortparadigma erbringt. Zum jetzigen
Zeitpunkt lasst sich anhand dieses Ergebnisses lediglich die These
untermauern, dass eine starke Aktivierung zum Ende der
Entspannungsphase oder in der Cue-Phase, mit nachfolgender
Deaktivierung wahrend des Paradigmas, das Ergebnis bezuglich der
Lateralisierung nicht verfalscht (Vingerhoets und Stroobant 2002), da es

sich um ein bihemispharisches Phanomen handelt.

5.5 Einflussfaktoren

Es wurde kein relevanter Zusammenhang zwischen Lateralitatsindex des
Wortgenerierungsparadigmas und Grad der Rechtshandigkeit gefunden,

was auch nicht zu erwarten war, da nur starke Rechtshander (EHI>80)
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eingeschlossen wurden, und die Spannbreite des EHI-Wertes daher nur
gering war. Auch Springer et al. fanden keine Korrelation in ihrer fMRI-
Studie (Springer et al. 1999), wahrend Knecht et al. eine positive
Korrelation mittels fTCD bei einer Gruppe von Links-, Rechts- und
Beidhandern belegen konnten (Knecht et al. 2000b).

Hinsichtlich Geschlecht und Lateralitatsindex wurde ebenfalls keine
signifikante Korrelation gefunden. Altere Studien vermuteten eine
schwacher lateralisierte Sprachfunktion bei Frauen (Bakan und Putnam
1974), wobei die Unterschiede nur gering ausgepragt waren. Andere
Studien mit fTCD (Rihs et al. 1995), PET (Buckner et al. 1995), Wada-Test
(Loring et al. 1990b) und fMRI (Frost et al. 1999) fanden ebenfalls keine
Korrelation zwischen Geschlecht und LI. Die vorliegende Studie
unterstitzt die These, dass keine relevanten Geschlechtsunterschiede
bezuglich der Lateralisierung vorhanden sind.

Zwischen Alter und Hohe des LI fand sich weder im
Wortgenerierungsparadigma noch im Bildbeschreibungsparadigma eine
signifikante Korrelation. Andere Studien mit erwachsenen Probanden, die
eine negative Korrelation berichteten, fihrten dies auf den
altersabhangigen Verlust der funktionellen Kapazitat der Hirngefalie
zuruck, wodurch mit zunehmendem Alter Kompensationsmechanismen
eingesetzt werden (Grady 1996; Orlandi und Murri 1996). Bei Kindern wird
zur Zeit immer noch kontrovers diskutiert, ob die Sprachlateralisierung
angeboren ist, wofur die bereits bei der Geburt vorhandenen
morphologischen Asymmetrien sprechen. Andererseits erholen sich
Kinder nach Hemispharenlasionen schneller und scheinen eine groliere
Plastizitat zu besitzen (Boatman et al. 1999). Dies spricht flr die These,
dass sich die Lateralisierung erst wahrend der Pubertat festigt (Gaillard et
al. 2000; Holland et al. 2001). Im Gegensatz zu Erwachsenen scheint Uber
die untersuchte Altersstufe von 6-18 Jahren in der vorliegenden Studie der

Grad der Lateralisierung bei gesunden Rechtshandern gleich zu bleiben.
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5.6 Probanden mit negativer Aktivierung

Ein Drittel der Probanden wies einen Abfall der CBFV wahrend der
Aktivierungsphase des Bildbeschreibungsparadigmas auf.

Diese Personen kénnten die Aufgabe so stark antizipiert haben, bzw.
gegen Ende der Ruhephase aufkommende Gedanken bekampft haben,
dass die Durchblutung bereits vor Aufgabenstellung auf ein hohes Niveau
anstieg. Mit Betrachten des Bildes und dem Beginn des Erzahlens sank
die Anspannung offenbar wieder. Ahnliche Phanomene wurden auch in
anderen Studien beschrieben (Vingerhoets und Stroobant 2002).

Im Bildbeschreibungsparadigma trat die negative Aktivierung haufiger bei
den Kindern (39,1%) als bei den Jugendlichen (19%) auf, da sie
madglicherweise aufgeregter waren, oder grof3ere Angst hatten. Dies liel3e
sich in Zukunft durch regulare Probedurchgange vor der eigentlichen

Messung reduzieren.

64



5 Diskussion

5.7 Limitationen der Studie und Ausblick

Aufgrund der geringen Anzahl an Probanden und der unzureichenden
Studienlage bezlglich fTCD bei Kindern mussen die Ergebnisse
zuruckhaltend interpretiert werden. Obwohl hier nur eine Teilfunktion der
Sprache getestet wurde, legen Studien, die fTCD mit dem Wada-Test
vergleichen, nahe, dass sich die aktivieten Sprachareale der
verschiedenen Tests in groRen Teilen Uberschneiden (Rihs et al. 1999;
Knake et al. 2003). Dennoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass
nicht alle sprachproduzierenden Areale durch fTCD erfasst werden.

Der Versuchsaufbau verursachte keine Angst bei den Kindern, so dass die
Untersuchung in ruhiger und entspannter Atmosphare durchgefuhrt
werden konnte. Somit stellt fTCD eine sichere und kostengunstige
Alternative zu invasiven Tests dar, die besonders fur Kinder gut geeignet
ist, da eine unkomplizierte und schnelle Durchfihrung ohne stationaren
Aufenthalt moéglich ist.

Im Bildbeschreibungsparadigma ergaben sich hinsichtlich Datenqualitat
und Auswertbarkeit keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
Dies spricht dafur, dass auch Kinder, die noch keine ausreichenden
Alphabetskenntnisse besitzen, zu den gleichen Ergebnissen kommen wie
Jugendliche. Die Zuverlassigkeit des Bildbeschreibungsparadigmas mit
64% hypothesenkonformer Linkslateralisierung war aber geringer als die
des etablierten Wortgenerierungsparadigmas, das zu 95% links
lateralisierte, und reicht zum jetzigen Zeitpunkt flr eine Kklinische
Anwendung nicht aus. Dies zeigt sich besonders im direkten Vergleich der
beiden Paradigmen bei der Gruppe der Jugendlichen. Moglicherweise
wurde durch das Bildbeschreibungsparadigma nicht nur das
Sprachzentrum aktiviert, sondern zusatzlich auch die kontralaterale
Hemisphare, in der flihrend raumliches Denken verarbeitet wird. Durch die
Ein- und Ausschlusskriterien wurden nur starke Rechtshander
eingeschlossen, so dass die sprachdominante Hemisphare linksseitig zu
erwarten war, was sich auch im Wortgenerierungsparadigma der
Jugendlichen bestatigte. Das Bildbeschreibungsparadigma musste daher

in weiteren Studien so modifiziert werden, dass der sprachliche Teil der
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Aufgabe weiter in den Vordergrund rtckt, bei verminderter Aktivierung der
kontralateralen Hemisphare. Durch eine Vereinfachung der Bilder ist nicht
zu erwarten, dass die Zuverlassigkeit des Bildbeschreibungsparadigmas
verbessert wird (Lohmann et al. 2005).

In weiteren Studien mit fTCD bei Kindern ist geplant, statt des
Bildbeschreibungsparadigmas ein  standardisiertes  kindgerechtes
Interview zu entwickeln, durch das rezeptive und expressive
Sprachfunktionen ausschliellicher angeregt werden konnten unter
Vermeidung von visueller Aufmerksamkeit.

Zur Verbesserung der maximalen Differenz zwischen rechter und linker
ACM in der Aktivierungsphase ist es dartber hinaus notwendig, in der
Entspannungsphase den  Ruheblutfluss beider ACM  sicherer
anzugleichen. Hierfur sollte die Entspannungsphase bei Untersuchungen
mit Kindern so umgestaltet werden, dass eine klarere Trennung zwischen

Aktivierung und Ruhe zu erkennen ist (vgl. 5.2.1).
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6 Zusammenfassung

Vor epilepsiechirurgischen Eingriffen ist es flr die Resektionsstrategie in
vielen Fallen wichtig, die sprachdominante Hemisphare des Patienten zu
bestimmen. Bisheriger Goldstandard fur die Sprachlateralisierung ist der
Wada-Test, ein invasives, aufwandiges, teures und flr den Patienten
unangenehmes Verfahren, das einer konventionellen Katheter-
angiographie bedarf und auf einer Hemispharen-getrennten Anasthesie
beruht. Besonders Kinder sind aufgrund von Somnolenz oder Agitiertheit
wahrend des Tests oftmals nicht in der Lage, den Test suffizient
durchzufihren. Die funktionelle transkranielle Dopplersonographie (fTCD)
wahrend einer Wortgenerierungsaufgabe wird bei Erwachsenen als
alternatives non-invasives Verfahren angesehen. Die Durchfuhrbarkeit ist
an Kenntnisse des Alphabets geknupft. Um auch Kinder ohne sichere
Alphabetkenntnisse von diesem Verfahren profitieren zu lassen, war das
Ziel der Studie, ein standardisiertes buchstabenfreies Paradigma zu
entwickeln und zu evaluieren, das in ausreichendem MalRe zur
sprachdominanten Seite lateralisiert.

Es wurde daher ein Bildbeschreibungsparadigma mit 20 szenenreichen
Bildern aus Kinderbuchern ausgewahlt, die von 25 rechtshandigen 6-
11jahrigen Kindern (Gruppe ,Kinder) beschrieben werden sollten.
Wahrend 2zwanzig alternierenden Ruhe- und Aktivierungsphasen
(Bildbeschreibung) wurde synchron mittels fTCD die
Blutflussgeschwindigkeit in der rechten und linken Arteria cerebri media
aufgezeichnet. Der aufgabengetriggerte Anstieg der
Stromungsgeschwindigkeit wurde gemessen und zwischen beiden
Hirnarterien verglichen, was die Berechnung eines Lateralitatsindex (LI)
inkl. des Standardfehlers erlaubte. Der LI wurde mit den Ergebnissen
einer Kontrollgruppe verglichen, die aus 23 rechtshandigen 12-18jahrigen
Jugendlichen (Gruppe »~Jugendliche®) bestand, die das
Bildbeschreibungsparadigma  zusatzlich zum  bereits etablierten
Wortgenerierungsparadigma durchfihrten. Die Ergebnisse wurden non-
parametrisch ausgewertet.

In der Gruppe ,Kinder® wurde eine Untersuchung aufgrund von bereits
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vorher bestehenden Kopfschmerzen abgebrochen, die Daten eines
weiteren Kindes konnten aufgrund eines Aufzeichnungsfehlers nicht
ausgewertet werden. In der Gruppe ,Jugendliche” wurde eine Probandin
wegen fehlendem Schallfenster und ein weiterer Proband aufgrund
unzureichender Kooperation ausgeschlossen.

Vierzehn (61%) der 23 eingeschlossenen Kinder (LI: 0,7414,22) zeigten
hypothesenkonform eine Linkslateralisierung im Bildbeschreibungs-
paradigma, 8 (35%) lateralisierten nach rechts, bei 1 (4%) Probanden
zeigte sich keine Dominanz (p=0,30). Von den Jugendlichen (LlI:
2,3514,65) lateralisierten im Bildbeschreibungsparadigma 14 (67%) links,
6 (29%) lateralisierten rechts, 1 (5%) Proband zeigte keine signifikante
Dominanz (p=0,13). Es fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen
der Hohe der LI der Kinder und der LI der Jugendlichen (p=0,19). Im
Wortgenerierungsparadigma lateralisierten 20 (95%) der 21 Jugendlichen
(3,72 £ 1,93) nach links, 1 (5%) Proband lateralisierte wie auch in der
Bildbeschreibung zur rechten Hemisphare (p<0,001). In der Gruppe
“Jugendliche® bestand keine signifikanter Korrelation zwischen den LI
beider Paradigmen (R=0,34; p=0,14) und die Hoéhe der LI aus
Bildbeschreibung und Wortgenerierung waren nicht signifikant
unterschiedlich (p=0,60). Zwischen Alter und Hohe der LI fand sich weder
im Wortgenerierungsparadigma (p=0,81) noch im Bildbeschreibungs-
paradigma (p=0,24) eine signifikante Korrelation.

Im buchstabenfreien Bildbeschreibungsparadigma zeigte sich in ahnlicher
Auspragung in der Mehrzahl der Kinder und Jugendlichen eine linksseitige
Lateralisierung. Hinsichtlich Datenqualitat und Auswertbarkeit fanden sich
keine relevanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Der LI war Uber
die untersuchten Altersstufen zwischen 6 und 18 Jahren stabil. Das
Bildbeschreibungsparadigma identifizierte jedoch im Vergleich zum
Wortgenerierungsparadigmas weniger haufig die sprachdominante
Hemisphare. Eventuell wurden durch die komplexen Bilder zusatzlich
kontralaterale Zentren fur raumliches Denken aktiviert, so dass die
interhemispharische Blutstromdifferenz geringer ausfiel. Daher konnte in
Folgestudien fTCD wahrend eines standardisierten kindgerechten

Interviews durchgefihrt werden, so dass rezeptive und expressive
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6 Zusammenfassung

Sprachfunktionen spezifischer als das Bildbeschreibungsparadigma
angeregt werden konnten unter Vermeidung starker visueller Aktivitat. So
konnte das Potenzial der Methode ausgeschopft werden, in Zukunft einen
wichtigen non-invasiven Beitrag in der praoperativen Epilepsie-Diagnostik

von Kindern mit fokaler Epilepsie zu leisten.
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8 Anhang

8.1 Verzeichnis der Abklirzungen

ACI
ACM
CBFV
EEG
EHI
fDWT
fMRT
fTCD
HF

IAP
ICEEG
1Q
LEA

LI
MRT
PET
REA
SPECT

Arteria carotis interna

Arteria cerebri media

Cerebral Blood Flow Velocity
Elektroenzephalogramm

Edinburgh Handigkeits-Inventar

Fused Dichotic Words Test

Funktionelle Magnetresonanztomographie
Funktionelle Transkranielle Dopplersonographie
Hochfrequenzwelle

Intracarotid Amobarbital Procedure
Intracranial Elektroencephalogram
Intelligenzquotient

Left Ear Advantage

Lateralitatsindex
Magnetresonanztomographie
Positronenemissionstomographie

Right Ear Advantage

Single-Photon-Emissions-Computertomographie
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8.2 Verzeichnis der Abbildungen
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