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Zusammenfassung

Fokale Epilepsien sind haufig mit Beeintrachtigungen im episodischen Gedéchtnis verbunden. In
der vorliegenden Dissertationsschrift wurde im Rahmen dreier Studien der Einfluss
verschiedener Faktoren (u.a. Geschlecht, Lokalisation des Anfallsfokus, Bildgebungsbefunde)

auf Gedachtnisleistungen von Patienten mit fokaler Epilepsie untersucht.

In der ersten Studie wurde untersucht, ob eine Temporallappenepilepsie (TLE) Einfluss auf den
in vorherigen Studien gezeigten episodischen Gedachtnisvorteil von Frauen nimmt und ob
Frauen und Méanner das gleiche Risiko fir Gedéchtnisverlust nach Temporallappen-Teilresektion
(TL-TR) haben. Einhundertsiebenundsiebzig Patienten mit TLE (95 Frauen und 82 Manner)
wurden vor und ein Jahr nach links- bzw. rechtsseitiger TL-TR neuropsychologisch getestet.
Frauen mit TLE zeigten eine bessere verbale, aber nicht nonverbale Gedéachtnisleistung als
Manner mit TLE. Eine TL-TR hatte keinen Einfluss auf den verbalen Gedé&chtnisvorteil der
Frauen. Frauen und Manner zeigten einen &dhnlichen postoperativen Gedéchtnisverlust. Die
Ergebnisse stellen die bisherige Auffassung in Frage, dass der anteriore Temporallappen eine

entscheidende Rolle fur den verbalen Gedéchtnisvorsprung von Frauen spielt.

Die zweite Studie verglich 50 Patienten mit unilateraler Frontallappenepilepsie (FLE; 26 Frauen
und 24 Manner) mit 183 Patienten mit unilateraler TLE (90 Frauen und 93 Manner) in Hinblick
auf Geschlechterunterschiede in der verbalen Lern- und Merkféhigkeit. Frihere funktionelle
Bildgebungsstudien gaben Anhaltspunkte daflr, dass neben temporalen Arealen auch frontale
Areale den bekannten verbalen Gedachtnisvorteil von Frauen bedingen konnten. In der
vorliegenden Studie hatten Frauen bessere verbale Gedachtnisleistungen als Manner in der TLE-
Gruppe, jedoch nicht in der FLE-Gruppe. Weiterhin fand sich eine schlechtere verbale
Lernleistung bei Patienten mit TLE im Vergleich zu Patienten mit FLE. Unsere Ergebnisse
unterstttzen die Annahme, dass der verbale Gedédchtnisvorteil von Frauen mit der Funktion des
Frontallappens assoziiert ist.

Die dritte Studie untersuchte den unterschiedlichen Einfluss von struktureller Auffalligkeit laut
Magnetresonanztomographie (MRT) und Hypometabolismus laut ‘®F-Fluordesoxyglukose-
Positronenemissionstomographie (FDG-PET) im Temporallappen auf das verbale und
nonverbale Gedé&chtnis. Achtundsechzig Patienten mit unilateraler TLE wurden in drei Gruppen
aufgeteilt: (1) kein Hinweis auf Pathologie laut MRT oder FDG-PET (MRT-/PET-, n = 15), (2)
normaler MRT-Befund und temporaler FDG-PET-Hypometabolismus (MRT-/PET+, n = 21) und
(3) Hinweis auf temporale Auffalligkeiten sowohl in der MRT als auch FDG-PET
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(MRT+/PET+, n = 32). Patienten mit MRT+/PET+ Befund zeigten das schlechteste verbale
Gedachtnis. Die verbale Gedachtnisleistung von Patienten mit MRT-/PET+ Befund lag zwischen
den Leistungen von Patienten mit MRT+/PET+ und MRT-/PET- Befund. Es fanden sich keine
Unterschiede im nonverbalen Gedachtnis zwischen den Gruppen. Unsere Ergebnisse legen einen
interaktiven negativen Effekt von strukturellen und metabolischen Auffalligkeiten im
Temporallappen auf das verbale Gedéchtnis nahe.

Abstract
Patients with focal epilepsy often present deficits in episodic memory. This thesis investigated
the influence of several factors (i.a. sex, localization of the seizure focus, imaging findings) on

memory performance in patients with focal epilepsy, within the scope of three studies.

The first study analyzed whether temporal lobe epilepsy (TLE) influences the well-known
female episodic memory advantage, and whether women and men have the same risk for
memory decline after temporal lobe resection. One hundred seventy-seven patients with TLE (95
women and 82 men) were neuropsychologically tested before and one year after left or right
temporal lobe resection. Women with TLE showed better verbal, but not nonverbal memory than
men with TLE. Temporal lobe resection did not affect women’s verbal memory advantage.
Women and men showed a similar postoperative memory decline. These results challenge the
prior concept that the anterior temporal lobe plays a central role in women’s verbal memory

advantage.

The second study compared 50 patients with unilateral frontal lobe epilepsy (FLE; 26 women
and 24 men) with 183 patients with unilateral TLE (90 women and 93 men) with regard to sex
differences in verbal learning and delayed memory. Prior functional imaging studies suggested
that in addition to temporal lobe regions, frontal lobe structures may contribute to women’s well-
known verbal memory advantage. In the present study, women showed better verbal memory
performance than men in the TLE group, but not in the FLE group. Further, patients with TLE
showed worse verbal learning than patients with FLE. These results support the idea that

women’s verbal memory advantage may be related to frontal lobe function.

The third study investigated the differential influence of temporal structural abnormalities
evident in magnetic resonance imaging (MRI) and temporal hypometabolism evident in
[18F]fludeoxyglucose-positron emission tomography (FDG-PET) on verbal and nonverbal

memory. Sixty-eight patients with unilateral TLE were divided into three groups: (1) no
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evidence of pathology in either MRI or FDG-PET studies (MRI-/PET-, n = 15), (2) normal MRI
finding with temporal FDG-PET determined hypometabolism (MRI-/PET+, n = 21), and (3)
evidence of temporal abnormalities in both MRI and FDG-PET studies (MRI+/PET+, n = 32).
MRI+/PET+ patients showed the worst verbal memory performance. Verbal memory
performance of MRI-/PET+ patients was located between MRI+/PET+ and MRI-/PET- patients.
No differences were found for nonverbal memory. These results may suggest an interactive

negative effect of metabolic and structural temporal lobe abnormalities on verbal memory.

1 Einleitung

Epilepsie ist gekennzeichnet durch die anhaltende Neigung flr das Auftreten epileptischer
Anfélle [1] und ist mit einer Lebenszeitpravalenz von 0,6-0,9% eine der haufigsten chronischen
neurologischen Erkrankungen [2]. Entsprechend der Leitlinie fir erste epileptische Anfalle und
Epilepsien im Erwachsenenalter sind epileptische Anfélle definiert als ,,vorriibergehendes
Auftreten von Anzeichen und/ oder Symptomen aufgrund einer pathologisch exzessiven oder
synchronen neuronalen Aktivitdt im Gehirn“ [3]. Die Internationale Liga gegen Epilepsie (engl.
International League Against Epilepsy; ILAE) Kklassifiziert Epilepsien als idiopathisch
generalisiert, idiopathisch fokal und symptomatisch oder kryptogen fokal [1]. Fokale Epilepsien
machen etwa zwei Drittel aller Epilepsien bei Erwachsenen aus [4], wobei sich der epileptogene

Ursprung am haufigsten im Temporal- oder Frontallappen befindet [5].

Eine Vielzahl von Faktoren kann sich nachteilig auf die kognitive Leistungsféhigkeit von
Patienten mit fokaler Epilepsie  auswirken. Neben dynamischen epileptischen
Funktionsstorungen kénnen unter anderem auch dauerhafte morphologische Veranderungen des
Gehirns, die antikonvulsive Medikation oder psychiatrische Komorbiditaten kognitive
Leistungen negativ beeinflussen (Ubersicht in: [6]). Gedachtnisstérungen gehoren zu den am
haufigsten berichteten Beschwerden von Patienten mit Epilepsie [7]. Diese betreffen meist das
episodische Gedachtnis, welches die bewusste Erinnerung an personliche Episoden und
Erfahrungen umfasst [8]. Wichtige neuronale Netzwerke fur episodische Gedachtnisfunktionen
finden sich im Temporal- und Frontallappen [9,10]. Dementsprechend h&ufig lassen sich sowohl
bei Patienten mit einer Temporallappenepilepsie (TLE) als auch bei Patienten mit einer
Frontallappenepilepsie (FLE) Beeintrachtigungen des episodischen Geddchtnisses in
neuropsychologischen Untersuchungen feststellen (Ubersichten in: [11,12]).
Geschlechterunterschiede im Gedachtnis fanden bisher jedoch wenig Berlcksichtigung in der
Gedachtnisforschung bei Patienten mit Epilepsie.
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Fur die gesunde Bevolkerung ist mittlerweile gut belegt, dass Frauen im Allgemeinen ein
besseres episodisches Gedachtnis haben als Manner (Ubersicht in: [13]). Dies trifft vor allem fiir
das Erlernen und Erinnern verbaler Informationen zu [14]. Aber auch flr einige nonverbale
Gedachtnisinhalte zeigt sich ein Vorteil fir Frauen, beispielsweise beim Einprédgen von
Gesichtern [15]. Die neuropsychologische Grundlage fur diesen Vorteil ist bislang noch
unzureichend geklart. Moglicherweise liegen dem Gedachtnisvorsprung von Frauen effektivere
Strategien zum Enkodieren und Abrufen von Gedachtnisinhalten zugrunde [14]. So gebrauchen
Frauen beispielsweise haufiger semantisches oder phonologisches Clustern beim Erlernen von
Wortlisten als Ménner [16,17].

Daruber hinaus wurden mehrere neurobiologische Unterschiede zwischen den Geschlechtern
gefunden, die den Einfluss des Geschlechts auf die Gedéachtnisleistung erkldren koénnten
(Ubersicht in: [14]). So haben funktionelle Bildgebungsstudien beispielsweise hohere
Aktivierungen  anteriorer ~ Temporallappenstrukturen ~ mit  besseren  episodischen
Gedachtnisleistungen bei Frauen assoziiert [18,19]. Ebenso wurden bei Frauen stdrkere
Aktivierungen in frontalen Arealen wahrend des verbalen Gedachtnisabrufs beschrieben als bei
Mannern [20,21]. Somit ist es bislang weiterhin unklar, ob der Temporallappen eine
entscheidende Rolle fur den Gedéchtnisvorteil von Frauen spielt, ob sich eher frontale Areale
dafiir verantwortlich zeichnen oder ob dem Geschlechtereffekt womadglich ein temporo-frontales

Netzwerk zugrunde liegt.

Die unterschiedlichen Auswirkungen einer TLE und einer Temporallappen-Teilresektion (TL-
TR) auf das Gedéchtnis von Frauen und Mé&nnern wurden bereits in friheren Studien untersucht.
Dabei wurden bislang vor allem verbale Gedachtnisleistungen gepriift. Zwei Untersuchungen
fanden einen hoheren Verlust im verbalen Geddchtnis bei Mé&nnern als bei Frauen nach einer TL-
TR [22,23]. Andere Studien konnten keine unterschiedliche Auswirkung einer TL-TR auf das
verbale Gedéchtnis von Mannern und Frauen belegen [24,25]. Bisher gibt es nur wenige Studien,
die Geschlechterunterschiede im nonverbalen Gedachtnisverlust nach TL-TR untersucht haben.
Wahrend Helmstaedter und Kollegen [25] einen groReren Verlust fir eine Subgruppe von
Ménnern feststellten, zeigte eine weitere Studie keine wesentlichen Geschlechterunterschiede im
postoperativen Verlauf [26]. Zusammenfassend konnten auch die bisherigen Studien bei
Patienten mit TLE die Frage nicht klaren, ob der Temporallappen eine entscheidende Rolle fiir
die Geschlechterunterschiede im Gedachtnis spielt. Untersuchungen zu

Geschlechterunterschieden im Gedé&chtnis bei Patienten mit FLE fehlen bislang.
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Fruhere Studien zu neuropsychologischen Einschrankungen bei Patienten mit FLE haben sich
iiberwiegend auf die Untersuchung attentiver und exekutiver Funktionen beschrankt (Ubersicht
in: [27]). Im Vergleich zu den zahlreichen Studien zu Gedé&chtnisdefiziten bei TLE, sind
Gedachtnisleistungen bei FLE weitaus weniger erforscht. In friiheren Studien wurde aber
gezeigt, dass auch Patienten mit FLE im WVergleich zu gesunden Probanden schlechtere
Gedachtnisleistungen aufweisen [28,29]. Wahrend einige Studien darauf hindeuten, dass
Patienten mit FLE weniger stark ausgepragte Gedachtnisdefizite haben als Patienten mit TLE,
zeigten andere Studien ahnliche Einschrankungen im Gedachtnis bei FLE und TLE (Ubersichten
in: [12,27]). Daher ist es bisher nicht eindeutig geklart, ob FLE und TLE einen unterschiedlich

starken Einfluss auf das Gedachtnis haben.

Neben dem Einfluss des Geschlechts und der Lokalisation des Anfallsfokus koénnen auch
strukturelle und metabolische Verdnderungen gedachtnisrelevanter Strukturen die Lern- und
Merkfahigkeit ~von  Patienten mit fokaler Epilepsie  beeinflussen [30]. Die
Magnetresonanztomographie (MRT) wird routinemé&Rig durchgefuhrt, um epilepsieassoziierte
strukturelle Auffalligkeiten aufzudecken [31]. Die 8E_Fluordesoxyglukose-
Positronenemissionstomographie (FDG-PET) zeigt regionalen interiktalen Hypometabolismus
und kann zusatzliche Informationen hinsichtlich der Lokalisation von epileptogenen Foci bieten
[32]. Bei Patienten mit TLE finden sich hdufig strukturelle MRT-Auffélligkeiten und FDG-PET-
Hypometabolismus im Temporallappen [33]. Vorherige Studien konnten einen Zusammenhang
zwischen verbalen Gedachtnisdefiziten und linksseitigen temporalen MRT-Auffalligkeiten sowie
nonverbalen Gedachtnisdefiziten und rechtsseitigen temporalen MRT-Auffélligkeiten bei TLE
zeigen [34,35]. Ebenso wurde ein negativer Einfluss von FDG-PET-Hypometabolismus auf
materialspezifische Gedachtnisleistungen bei TLE in einigen Studien gefunden [36,37]. Andere
Studien konnten diesen Zusammenhang allerdings nicht bestatigen [38,39]. Das Ausmal} des
FDG-PET-Hypometabolismus korreliert nicht unbedingt mit dem Schweregrad struktureller
MRT-Schadigung [40]. Dartiber hinaus findet sich FDG-PET-Hypometabolismus auch in
einigen Féllen bei MRT-negativen Patienten [41]. Der differentielle Einfluss von temporaler
MRT-Auffélligkeit und FDG-PET-Hypometabolismus auf das Gedachtnis bei Patienten mit TLE

ist bisher noch ungeklért.

Zusammenfassend konnten in bisherigen Studien verschiedene Faktoren identifiziert werden,
welche die Gedé&chtnisleistungen von Patienten mit fokaler Epilepsie beeinflussen kdénnen.

Frihere  Studien  zeigten  aber  widerspriichliche  Ergebnisse in  Bezug auf
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Geschlechterunterschiede im Gedé&chtnisverlust bei TLE und nach TL-TR. Bisher wurde noch
nicht untersucht, inwieweit ein frontaler Anfallsfokus den bekannten Gedé&chtnisvorteil von
Frauen beeinflusst. Es ist bisher auch nicht eindeutig geklart, welche unterschiedliche
Auswirkung eine FLE im Vergleich zu einer TLE auf das Gedachtnis hat. Obgleich die negative
Wirkung von struktureller MRT-Auffalligkeit und FDG-PET-Hypometabolismus im
Temporallappen auf Gedachtnisfunktionen bei TLE in friheren Studien bereits belegt wurde, ist
bisher nicht untersucht worden, inwieweit diese das Gedéchtnis unabhangig voneinander

beeinflussen.
1.1 Zielstellungen

In der ersten Studie wollten wir herausfinden, ob der anteriore Temporallappen eine
entscheidende Rolle flr den bekannten Gedachtnisvorteil von Frauen spielt und ob eine TL-TR
die Gedachtnisfunktionen von Frauen und Mannern unterschiedlich beeinflusst. Um diesen
Fragen nachzugehen, wurde der differentielle Einfluss einer links- bzw. rechtsseitigen TLE auf
das verbale und nonverbale Lernen und Erinnern von Frauen und Ménnern untersucht.
Weiterhin wurden Geschlechterunterschiede im postoperativen Gedachtnisverlust nach einer
TL-TR analysiert.

In der zweiten Studie wurden Unterschiede im verbalen Gedéachtnis zwischen Patienten mit FLE
und TLE untersucht. Hierbei wurde vor allem der Frage nachgegangen, ob sich die Lokalisation
des epileptogenen Ursprungs (Frontal- versus Temporallappen) auf Geschlechtereffekte in der
verbalen Lern- und Merkféhigkeit auswirkt. Es wurde angenommen, dass der verbale
Gedachtnisvorteil von Frauen bei einer FLE attenuiert ist und dass Patienten mit TLE eine

schlechtere verbale Gedéachtnisleistung zeigen als Patienten mit FLE.

Die dritte Studie untersuchte den differentiellen Einfluss von struktureller MRT-Auffalligkeit
und FDG-PET-Hypometabolismus im Temporallappen auf verbale und nonverbale
Gedachtnisleistungen bei Patienten mit TLE. Es wurde vermutet, dass strukturelle MRT-
Auffalligkeiten und FDG-PET-Hypometabolismus einen additiven negativen Effekt auf das
Gedé&chtnis haben. Das heildt, dass strukturelle und metabolische Aufféalligkeiten demnach
unabhdngig voneinander mit Gedachtnisdefiziten assoziiert sein mussten. Gleichzeitig wurde
angenommen, dass eine Kombination von positiven MRT- und FDG-PET-Befunden mit einer

noch stérker ausgepragten Beeintrachtigung des Gedachtnisses verbunden ist.



Dissertation Justus Berger 10

2 Methodik

2.1 Patienten

Fur die drei retrospektiven Studien wurden klinische und neuropsychologische Daten von
Patienten mit pharmakorefraktérer fokaler Epilepsie aus der Abteilung fir préchirurgische
Epilepsiediagnostik des Epilepsie-Zentrums Berlin-Brandenburg analysiert. In die erste Studie
wurden 177 Patienten mit TLE eingeschlossen (53 Frauen und 41 Manner mit linksseitiger TLE,
42 Frauen und 41 Manner mit rechtsseitiger TLE), bei denen ein epilepsiechirurgischer Eingriff
erfolgt war. In die zweite Studie wurden 233 Patienten mit unilateraler Epilepsie eingeschlossen
(26 Frauen und 24 Manner mit FLE, 90 Frauen und 93 Manner mit TLE). In die dritte Studie
wurden 72 Patienten mit TLE eingeschlossen (37 linksseitige TLE, 35 rechtsseitige TLE), bei
denen eine FDG-PET-Untersuchung durchgefuhrt wurde. Ausschlusskriterien beinhalteten unter
anderem: Alter unter 16 Jahren, verbaler Intelligenzquotient unter 75 Punkten, frihere
Hirnoperation, mangelnde Deutschkenntnis sowie relevante MRT-Schéadigung bzw. FDG-PET-
Funktionsstorung auflerhalb des Temporal- bzw. Frontallappens. Die Studien wurden von der

Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin genehmigt.
2.2 Neuropsychologische Testung

Alle Patienten wurden im Rahmen der prachirurgischen Epilepsiediagnostik routineméfig einer
ausfihrlichen neuropsychologischen Testung unterzogen. Dabei wurden etablierte Testverfahren
flr die Bereiche Intelligenz, Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Exekutivfunktionen
und Sprache in einer einheitlichen Testbatterie verwendet. Zusatzlich wurden bei einem Groliteil
der Patienten validierte Fragebdgen zur Erfassung psychosozialer und emotionaler Belastungen
genutzt (u.a. zu depressiver Symptomatik). Fir statistische Analysen wurden Rohwerte der
Testergebnisse verwendet. Die zur Beantwortung der Fragestellungen genutzten Gedachtnistests

werden im Folgenden genauer vorgestellt.
2.2.1 Verbales Gedachtnis

Die verbale Gedé&chtnisleistung wurde mit dem Verbalen Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT;
[42]) erfasst. Der Untersucher las Uber funf Lerndurchgénge hinweg wiederholt eine Wortliste
bestehend aus 15 Wortern vor. Die Patienten wurden direkt nach jedem Durchgang gebeten, so
viele Worter wie moglich aus dieser Wortliste wiederzugeben. Nach diesen flnf

Lerndurchgéngen sollten die Patienten als Ablenkung moéglichst viele Worter aus einer zweiten
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Wortliste in einem Durchgang lernen und wiedergeben. AnschlieBend wurden die Patienten
gebeten, erneut so viele Worter wie moglich aus der ersten Wortliste zu nennen. Nach etwa 30
Minuten sollte die erste Wortliste nochmals wiedergegeben werden. Fur statistische Analysen
wurden die Gesamtzahl der korrekt wiedergegebenen Worter tber alle finf Lerndurchgange
hinweg (sofortiger Abruf) und die Anzahl der korrekt wiedergegebenen Worter nach 30 Minuten
(verzogerter Abruf) genutzt.

2.2.2 Nonverbales Gedachtnis

Die nonverbale Gedachtnisleistung wurde mit dem Nonverbalen Lerntest (NVLT; [43]) getestet.
Den Patienten wurden 120 sinnfreie Figuren jeweils fir 3 Sekunden auf separaten Karten
dargeboten. Acht Figuren wiederholten sich wahrend der Darbietung jeweils flinfmal. Nach einer
ersten Lernliste wurden fiinf aufeinanderfolgende Wiederkennungslisten gezeigt. Jede Liste
enthielt die acht Zielitems, sowie 12 Ablenkungsitems. Die Patienten wurden gebeten bei jeder
Karte zu entscheiden, ob die gezeigte Figur schon einmal zu sehen war oder nicht. Die
Gesamtzahl der korrekt wiedererkannten Figuren in den funf Durchgangen (sofortiges
Wiedererkennen) und die Anzahl der korrekt wiedererkannten Figuren nach 30 Minuten

(verzdgertes Wiedererkennen) wurden fur statistische Analysen genutzt.
2.3 Strukturelle Magnetresonanztomographie

Im Rahmen der prachirurgischen Epilepsiediagnostik wurde bei jedem Patienten routinemafiig
eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt. Ein 1,5 Tesla MRT-Gerat wurde bis zum Jahr 2012
genutzt (Siemens Symphony Vision, Erlangen). Seit 2012 kam routineméfig ein 3 Tesla MRT-
Gerat zum Einsatz (Siemens Skyra, Erlangen). Die folgenden Sequenzen mit standardisiertem
Epilepsie-Protokoll wurden bei allen Patienten durchgefiihrt: T-2-gewichtete, IR-gewichtete
(engl. inversion recovery) und FLAIR-gewichtete (engl. fluid-attenuated inversion recovery)
Axial- und Koronalschnitte, senkrecht zur Langsachse des Hippokampus sowie sagittale T1-

gewichtete 3D MPRAGE (engl. three-dimension magnetization-prepared rapid gradient-echo).

Alle MRT-Bilder wurden von erfahrenen Epileptologen, Neuroradiologen und Neurochirurgen
in einer multidisziplindren Fallkonferenz besprochen und bewertet. Basierend auf Protokollen
der Fallkonferenzen wurden die Befunde als positiv (Hinweis auf strukturelle MRT-

Auffélligkeit) und negativ (kein Hinweis auf strukturelle MRT-Auffalligkeit) klassifiziert.
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2.4 8 F-Fluordesoxyglukose-Positronenemissionstomographie

Eine FDG-PET-Untersuchung wurde wahrend der préchirurgischen Epilepsiediagnostik
durchgefuhrt, wenn Semiologie, EEG- und MRT-Befunde nicht eindeutig oder inkongruent
zueinander waren und zusatzliche Informationen zur Lateralisation oder Lokalisation fur das
weitere VVorgehen erforderlich waren (beispielsweise bei Unterscheidung zwischen frontalem
und temporalem Fokus, bei MRT-negativem Befund oder bei Widerspruch zwischen
Anfallssemiologie und EEG). Die kombinierten PET/CT-Untersuchungen wurden mit einem
ublichen statischen FDG-PET-Bildgebungsprotokoll durchgefiihrt, 60 Minuten nach intraventser
Injektion von 250 MBq *®F-Fluordesoxyglukose. Von 01/2005 bis 05/2011 wurde ein Gemini TF
16 Astonish Scanner (Philips Medical Systems), von 06/2011 bis 12/2016 ein GE Discovery 600
Scanner fir die PET/CT-Untersuchungen genutzt. Die Aufnahmen wurden automatisch mit
individuellen MRT-Daten koregistriert, mittels Philips Extended Brilliance Workspace v3.5 (GE
Advantage Workstation 4.5).

Die FDG-PET-Aufnahmen wurden zum einen visuell von Nuklearmedizinern bewertet. Zum
anderen wurden voxel-basierte Analysen zur Bewertung genutzt, mittels der BRASS Software
(HERMES Medical Solutions, Schweden). Basierend auf der Gesamtbewertung der visuellen
und statistischen Analysen wurden die FDG-PET-Befunde als positiv (Hinweis auf FDG-PET-
Auffalligkeit) und negativ (kein Hinweis auf FDG-PET-Auffalligkeit) klassifiziert.

2.5 Statistik

In allen drei Studien wurden Unterschiede zwischen den jeweiligen Patientengruppen
hinsichtlich verschiedener klinischer, demografischer und neuropsychologischer Variablen
mittels univariater Varianzanalysen (engl. analyses of variance; ANOVA), Chi-Quadrat-Tests
(x?) oder Kruskal-Wallis-Tests gepriift. Der Einfluss moglicher Kovariaten auf die Ergebnisse
der im Folgenden naher beschriebenen Hauptanalysen wurde in separaten Kovarianzanalysen
(engl. analyses of covariance; ANCOVA) Uberpriift. Das Signifikanzniveau fir alle Analysen
betrug a<0,05. Als statistische Trends wurden o-Werte zwischen 0,05-0,10 betrachtet. Die
statische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics Version 21.

Studie 1: Um den Unterschied zwischen Frauen und Mé&nnern mit links- oder rechtsseitiger TLE
vor und nach TL-TR in der verbalen und nonverbalen Lern- und Merkfahigkeit zu untersuchen,
wurden Kovarianzanalysen mit Messwiederholung (engl. repeated measures analyses of

covariance; RANCOVA) mit den Zwischensubjektfaktoren ,,Seite des Anfallsfokus“ (links,
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rechts) und ,,Geschlecht™ (weiblich, mannlich), sowie dem Messwiederholungsfaktor ,, TL-TR*
(pré-OP-, post-OP-Zeitpunkt) berechnet. Abhangige Variablen waren jeweils die Gesamtlernzahl
(sofortiger Abruf bzw. Wiedererkennen) und die Anzahl der erinnerten Items nach 30 Minuten
(verzogerter Abruf bzw. Wiedererkennen) fir verbales (VLMT) und nonverbales Material
(NVLT). Der Einschluss von Kovariaten ist im Ergebnisteil beschrieben (Seite 13).
Hierarchische RANCOVAS bzw. ANCOVAS wurden genutzt, um signifikante Haupt- und

Interaktionseffekte weiter zu erklaren.

Studie 2: Um den Unterschied zwischen Frauen und Mannern mit FLE und TLE in der verbalen
Lern- und Merkféhigkeit zu analysieren, wurden univariate ANCOVAs mit den
Zwischensubjektfaktoren ,,Lokalisation des Anfallsfokus* (frontal, temporal) und ,,Geschlecht*
(weiblich, mannlich) gerechnet, separat fir die Gesamtlernzahl (sofortiger Abruf) und die
Anzahl der erinnerten Worter nach 30 Minuten (verzogerter Abruf) des VLMT als abhédngige
Variablen. Der Einschluss von Kovariaten ist im Ergebnisteil beschrieben (Seite 14).

Studie 3: TLE-Patienten wurden in die folgenden Gruppen aufgeteilt: (1) Patienten mit
negativem MRT- und FDG-PET-Befund (MRT-/PET-, n = 15), (2) Patienten mit negativem
MRT-Befund und positivem FDG-PET-Befund (MRT-/PET+, n = 21) und (3) Patienten mit
positivem MRT- und FDG-PET-Befund (MRT+/PET+, n = 32). Vier Patienten hatten einen
positiven MRT- und negativen FDG-PET-Befund (MRT+/PET-). Da diese Gruppe zu klein fir
statistische Gruppenvergleiche war, wurden diese vier Patienten aus den weiteren Analysen
ausgeschlossen. Um den Unterschied zwischen den drei Patientengruppen in der verbalen und
nonverbalen Lern- und Merkfahigkeit zu analysieren, wurden separate multivariate
Varianzanalysen (engl. multivariate analyses of variance; MANOVA) berechnet, mit dem
Zwischensubjektfaktor  ,,MRT-/FDG-PET-Auffilligkeiten  (MRT-/PET-, MRT-/PET+,
MRT+/PET+). Als abhangige Variablen wurden die Gesamtlernmenge (sofortiger Abruf bzw.
Wiedererkennen) und die Anzahl der erinnerten Items nach 30 Minuten (verzogerter Abruf bzw.
Wiedererkennen) genutzt, jeweils fur verbales (VLMT) und nonverbales Material (NVLT).
Zusétzliche ANOVAS und Tukey-HSD-Tests wurden genutzt, um signifikante Effekte weiter zu

erklaren.
3 Ergebnisse

Studie 1: Mehr Patienten mit linksseitiger TLE (L-TLE) als Patienten mit rechtsseitiger TLE (R-
TLE) hatten postoperativ weiter Anfélle (Xz(z, n=177=4,46, p=0,04). Die Variable
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»Anfallsfreiheit“ wurde daher als Kovariate in die unten aufgefiihrten Hauptanalysen

aufgenommen.

RANCOVAs der verbalen Gedéachtnismalle zeigten, dass Frauen mit TLE eine bessere Leistung
im sofortigen Abruf (F(172=4,50, p=0,04) und verzdgerten Abruf (F,172=4,64, p=0,03) hatten
als Méanner mit TLE. Dieser Vorteil fiur Frauen zeigte keine Veranderung nach TL-TR (alle
p>0,72). Zudem war ein Verlust im sofortigen Abruf (F172=5,53, p=0,02) und im verzogerten
Abruf (F1,172=5,57, p<0,001) nach TL-TR fiir die gesamte Stichprobe feststellbar. Patienten mit
L-TLE zeigten einen schlechteren sofortigen Abruf (F(172=16,97, p<0,001) und verzogerten
Abruf (F,172=33,27, p<0,001) als Patienten mit R-TLE.

RANCOVAs der nonverbalen Gedachtnismale ergaben keine Unterschiede zwischen Frauen
und Mannern im sofortigen Wiedererkennen (F,172=0,08, p=0,78) und verzogerten
Wiedererkennen (F1,172=0,02, p=0.89). Es zeigte sich ein Verlust im sofortigen Wiedererkennen
nach TL-TR fir die gesamte Stichprobe (F,172=4,74, p<0,01). Vor allem diejenigen Patienten,
die nach TL-TR nicht anfallsfrei wurden, zeigten einen postoperativen Verlust in der sofortigen
Wiedererkennungsleistung (Fq,172=7,45, p=0,01). Patienten mit R-TLE hatten eine schlechtere
Leistung im sofortigen Wiederkennen als Patienten mit L-TLE (F(1,172=5,15, p=0,02). Diese
Effekte waren nicht fir das verzgerte Wiedererkennen nach 30 Minuten feststellbar (alle
p>0,10).

Es wurde zusatzlich eine Subanalyse mit den Patienten gerechnet, die eine histologisch
gesicherte Hippokampussklerose aufzeigten und nach TL-TR anfallsfrei waren. In dieser

Subanalyse fand sich das gleiche Muster an Ergebnissen wie in der Hauptanalyse.

Studie 2: Vor der Hauptanalyse wurde der Einfluss verschiedener Kovariaten mittels
ANCOVAs fir die verbale Lern- und Merkfahigkeit untersucht. Ein signifikanter Haupteffekt
fand sich fir die Variablen ,,Alter zum Testzeitpunkt im sofortigen Abruf (F( 226=35,51,
p<0,001) und im verzdgerten Abruf (F(1,226=33,64, p<0,001) sowie ,,Alter bei Epilepsiebeginn®
im verzogerten Abruf (F226=4,44, p=0,04). Die Variable “Alter zum Testzeitpunkt” wurde
daher als Kovariate in die Hauptanalyse des sofortigen Abrufs aufgenommen, wahrend sowohl
»Alter zum Testzeitpunkt* als auch ,,Alter bei Epilepsiebeginn®“ als Kovariaten in die

Hauptanalyse des verzogerten Abrufs aufgenommen wurden.

Eine ANCOVA der verbalen Gesamtlernmenge ergab einen besseren sofortigen Abruf fiir
Frauen im Vergleich zu Mannern fiir die gesamte Stichprobe (F(1208=5,22, p=0,02). Der
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Geschlechtereffekt war flr Patienten der TLE-Gruppe erkennbar, aber nicht fur Patienten der
FLE-Gruppe (statistischer Trend fiir einen Interaktionseffekt; F208=3,62, p=0,06). TLE-
Patienten zeigten eine schlechtere Leistung im sofortigen Abruf als FLE-Patienten (F(1,226)=5,15,
p=0,02).

Fir den verzogerten verbalen Abruf fand sich mittels ANCOVA ebenfalls ein Geschlechtereffekt
fur die Gesamtstichprobe (F1226=6,24, p=0,01). Genauer betrachtet zeigte sich ein Vorteil fur
Frauen im verzogerten Abruf nur bei TLE-Patienten, aber nicht bei FLE-Patienten (F1,226=4,12,
p=0,04). TLE-Patienten zeigten eine etwas schlechtere Leistung im verzégerten Abruf als FLE-
Patienten (statistischer Trend; F226=3,50, p=0,07).

Studie 3: Eine MANOVA der verbalen Gesamtlernmenge (sofortiger Abruf) und der erinnerten
Worter nach 30 Minuten (verzogerter Abruf) ergab signifikante Unterschiede zwischen den drei
Bildgebungs-Gruppen (F,130=2,79, p=0,03). Mittels univariater ANOVA liel sich feststellen,
dass sich die drei Gruppen im sofortigen Abruf unterschieden (F65=5,65, p<0.01). Zudem fand
sich ein statistischer Trend fur Unterschiede zwischen den Gruppen im verzogerten Abruf
(Fe5=2,72, p=0,07). In Post-hoc-Analysen mittels Tukey-HSD-Tests fand sich bei Patienten
mit MRT+/PET+ Befund eine schlechtere Leistung im sofortigen Abruf (p<0,01) sowie eine
etwas schlechtere Leistung im verzégerten Abruf (statistischer Trend; p<0,10) als bei Patienten
mit MRT-/PET- Befund. Es zeigte sich kein Unterschied im verbalen Geddachtnis zwischen
Patienten mit MRT-/PET+ Befund und den anderen beiden Gruppen (alle p>0,10).

Fur das nonverbale Gedachtnis fand sich mittels MANOVA kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen (F,130=1,30, p=0,27).

4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Einflussfaktoren auf Gedéachtnisleistungen von
Patienten mit fokaler Epilepsie untersucht. Die vorgestellten Studien analysierten
Geschlechterunterschiede im Ged&chtnis bei Patienten mit TLE und FLE, die Auswirkung einer
TL-TR auf Geddchtnisfunktionen von Frauen und Maéannern sowie die Auswirkung von
struktureller MRT-Auffélligkeit und FDG-PET-Hypometabolismus im Temporallappen auf

Gedachtnisleistungen von Patienten mit TLE.

Studie 1: In dieser Studie wurden verbale und nonverbale Gedachtnisleistungen von Frauen und

Ménnern mit TLE vor und nach einer TL-TR untersucht. Unsere Ergebnisse bestatigen, dass
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Frauen mit TLE eine bessere verbale, aber nicht nonverbale Lern- und Merkfahigkeit zeigen als
Manner mit TLE. Der verbale Gedachtnisvorteil fiir Frauen zeigte sich unveréndert nach TL-TR.
Das gleiche Ergebnismuster zeigte sich in einer homogeneren Untergruppe von Patienten mit
Hippokampussklerose und postoperativer Anfallsfreiheit. Die erhobenen Daten legen nahe, dass
der anteriore Temporallappen, insbesondere der Hippokampus, keine entscheidende Rolle fir
den Vorteil von Frauen im verbalen Gedachtnis spielt. Die Ergebnisse unserer Arbeit sind
vereinbar mit den Daten einer friheren Untersuchung, die ebenfalls keine Veranderung des
verbalen Gedéachtnisvorteils von Frauen nach TL-TR fand [24]. Auch das Ausmal der
hippokampalen  Schadigung hatte in  dieser Studie keinen Einfluss auf den
Geschlechterunterschied im verbalen Gedéachtnis. Unsere Ergebnisse stehen jedoch im
Widerspruch zu anderen Studien, die einen grofReren postoperativen Verlust im verbalen
Gedachtnis bei Mannern als bei Frauen nach TL-TR zeigten [22] oder einen postoperativen
Gewinn im verbalen Geddachtnis ausschlieBlich bei Frauen fanden [23]. Auch stehen unsere
Daten im Widerspruch zu vorherigen funktionellen MRT-Studien, welche einen Zusammenhang
zwischen geschlechterspezifischen Aktivierungen des anterioren Temporallappens und dem
verbalen Gedachtnisvorteil von Frauen fanden [18,19]. Unseren Ergebnissen zufolge haben
Frauen und Manner das gleiche Risiko fiir Gedéchtnisverlust nach TL-TR. Die sowohl pré- als
auch postoperativ schlechtere verbale Gedé&chtnisleistung von Mannern im Vergleich zu Frauen
kdnnte bedeuten, dass sich ein postoperativer Verlust im verbalen Gedéchtnis bei Mannern auch

im Alltag starker bemerkbar macht.

Im Gegensatz zu friheren Studien [35] konnten wir keinen Geschlechtereffekt im nonverbalen
Gedachtnis bei TLE-Patienten feststellen. Es ist zum einen moglich, dass die nonverbale figurale
Gedachtnisaufgabe des NVLT nicht sensitiv fur Gruppenunterschiede ist. Jedoch fanden wir, wie
erwartet, eine schlechtere nonverbale Gedéchtnisleistung bei R-TLE als bei L-TLE. Es kdnnte
auch sein, dass der Vorteil fir Frauen im episodischen Gedachtnis auf besseren verbalen
Fahigkeiten im Allgemeinen beruht und sich daher nur zeigt wenn eine Verbalisierung der
Gedachtnisinhalte moglich ist [14,44].

Zusammenfassend sprechen unsere Ergebnisse gegen die Annahme, dass der anteriore
Temporallappen eine besondere Relevanz fiir den verbalen Gedé&chtnisvorteil von Frauen
gegenlber Mannern hat. VVorherigen Untersuchungen zufolge kénnten auch andere Hirnregionen,
insbesondere frontale Strukturen [20,21,45], fur den verbalen Gedachtnisvorteil von Frauen von



Dissertation Justus Berger 17

Bedeutung sein. In Studie 2 untersuchten wir folglich, inwieweit sich eine FLE auf den verbalen

Geschlechtereffekt auswirkt.

Studie 2: In dieser Arbeit wurden Patienten mit FLE und TLE in Bezug auf
Geschlechterunterschiede im verbalen Gedachtnis verglichen. Wie vermutet war ein verbaler
Gedachtnisvorteil von Frauen gegenliber Mannern nur in der TLE-Gruppe zu finden, wéhrend
sich kein Geschlechtereffekt in der FLE-Gruppe zeigte. Unsere Ergebnisse unterstiitzen damit
die Annahme, dass der Gedachtnisvorteil von Frauen moglicherweise auf der Funktionsféhigkeit
des Frontallappens beruht [24,45]. Die Ergebnisse sind vereinbar mit vorherigen funktionellen
Bildgebungsstudien, die eine Verbindung zwischen dem verbalen Gedachtnisvorteil von Frauen
und der Aktivitat frontaler Strukturen zeigten [20,21]. Es ist daher mdglich, dass eine FLE
insbesondere die verbale Gedéchtnisleistung von Frauen und weniger von Mannern
beeintrachtigt. Ahnlich wurde dies in einer friheren Studie bei Patienten mit
Frontallappenpathologie im Rahmen einer Parkinson-Erkrankung gezeigt, wo sich im Vergleich
zu gesunden Probanden Geddachtnisdefizite bei Frauen, aber nicht bei Mannern feststellen lie3en
[45]. Wie bereits einleitend dargestellt, nutzen Frauen haufiger Gedachtnisstrategien als Ménner
[14]. Gleichzeitig ist der Gebrauch von Gedachtnisstrategien, wie beispielweise das semantische
Clustern, mit einer Aktivierung frontaler Areale assoziiert [46]. Eine Einschrénkung in der
Nutzung von Strategien konnte daher eine Erklarung fir die vermutete stérkere Beeintrachtigung

der verbalen Gedéachtnisleistung von Frauen bei frontaler Dysfunktion sein.

Weiterhin fanden wir in unserer Studie, dass Patienten mit TLE eine schlechtere verbale
Lernleistung und etwas schlechtere verbale Merkfahigkeit zeigten als Patienten mit FLE. Unsere
Ergebnisse unterstiitzen daher die Annahme, dass der Temporallappen besonders relevant fir
verbale Gedéchtnisleistungen ist [9]. In Ubereinstimmung mit unseren Daten fanden auch einige
frihere Studien eine schlechtere verbale Gedachtnisleistung bei TLE als bei FLE [47,48].
Andere Studien zeigten jedoch keine Unterschiede zwischen Patienten mit FLE und TLE im
verbalen Gedéchtnis [49,50]. Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie wurden in den
aufgefiihrten friheren Untersuchungen Patienten mit strukturellen MRT-Auffélligkeiten
aullerhalb des Frontal- bzw. Temporallappens nicht explizit ausgeschlossen, was moglicherweise

zu Konfundierungen in friiheren Studien geflhrt hat.

Da es bisher kaum Forschung zum Gedéachtnisvorteil von Frauen bei frontaler Dysfunktion gibt,
sind zukunftig weitere Studien notig, um unsere Ergebnisse zu validieren. Dabei sollte auch die

Rolle einer geschlechterspezifischen Strategienutzung n&her beleuchtet werden. Bei Patienten
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mit FLE stellt sich zudem die Frage, inwieweit sich Frauen und Manner in Bezug auf

Gedachtnisverlust nach einem epilepsiechirgurischen Eingriff unterscheiden.

Studie 3: In dieser Untersuchung wurde der Einfluss von struktureller MRT-Auffalligkeit und
FDG-PET-Hypometabolismus im  Temporallappen auf verbale und nonverbale
Gedéachtnisleistungen bei Patienten mit unilateraler TLE untersucht. Patienten mit MRT+/PET+
Befund zeigten eine schlechtere verbale Gedachtnisleistung als Patienten mit MRT-/PET-
Befund. Dieser Effekt zeigte sich in einer erganzenden Analyse unabhangig davon, ob der linke
oder rechte Temporallappen betroffen war. Die verbale Gedachtnisleistung von Patienten mit
MRT-/PET+ Befund lag zwischen den Leistungen von Patienten mit MRT-/PET- und
MRT+/PET+ Befund, wobei sich die Unterschiede in Post-hoc-Analysen mit Alpha-Fehler-
Korrektur als nicht signifikant erwiesen. Diese Ergebnisse konnten, anders als erwartet, flir einen
interaktiven negativen Effekt von struktureller MRT-Auffélligkeit und FDG-PET-
Hypometabolismus auf das verbale Gedéchtnis bei Patienten mit TLE sprechen. Das heilt,
sowohl strukturelle als auch metabolische Verdnderungen des Temporallappens missen
vorliegen, bevor verbale Geddachtnisdefizite feststellbar sind. Da in unserer Studie nur vier
Patienten einen MRT+/PET- Befund aufwiesen, konnten wir jedoch nicht ermitteln, inwieweit
eine strukturelle MRT-Auffalligkeit ohne zusétzlichen FDG-PET-Hypometabolismus das
verbale Gedachtnis ebenfalls negativ beeinflusst oder ob erst die Interaktion mit FDG-PET-
Hypometabolismus zu verbalen Gedéachtnisdefiziten flhrt. Frihere Studien, die einen
Zusammenhang zwischen struktureller MRT-Auffalligkeit des Temporallappens und verbalen
Gedachtnisdefiziten nachweisen konnten, sind dadurch eingeschrankt, dass FDG-PET-
Hypometabolismus nicht als moderierender Faktor beriicksichtigt wurde [34,51].

Fir das nonverbale Gedéchtnis waren Kkeine Unterschiede zwischen den drei
Bildgebungsgruppen feststellbar. Ebenso konnte in einigen friheren Untersuchungen kein
Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von temporaler MRT-Auffélligkeit oder FDG-PET-
Hypometabolismus und nonverbalen Gedachtnisdefiziten nachgewiesen werden [51,52]. Unsere
Ergebnisse legen nahe, dass nonverbale Geddachtnisleistungen im Vergleich zu verbalen
Gedéachtnisleistungen moglicherweise weniger abhangig von der strukturellen oder funktionellen

Integritat des Temporallappens sind.

Unser Ergebnis, dass Patienten mit MRT-/PET+ Befund sich von solchen mit MRT-/PET-
Befund in der verbalen Gedachtnisleistung nicht unterscheiden, stimmt mit Ergebnissen einiger

friherer Studien (berein, die zeigten, dass FDG-PET-Hypometabolismus nicht mit verbalen
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Gedéachtnisdefiziten assoziiert ist [53,54]. Im Gegensatz dazu konnten andere Studien einen
Zusammenhang zwischen FDG-PET-Hypometabolismus und verbalen Gedé&chtnisdefiziten bei
TLE-Patienten nachweisen [36,37]. Jedoch haben die aufgefiihrten Studien Patienten mit MRT-
positivem Befund nicht explizit ausgeschlossen, was die Ergebnisse konfundiert haben konnte.
Die meisten bisherigen Studien untersuchten zudem Korrelationen zwischen Gedachtniswerten
und quantitativen metabolischen Messwerten umschriebener Temporallappenregionen. Unsere
Studie nutzte dagegen dichotome (positive und negative) FDG-PET-Befunde des gesamten
Temporallappens. Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit Daten aus frilheren Studien gestaltet
sich daher schwierig. GroRere Stichproben MRT-negativer TLE-Patienten mit und ohne FDG-
PET-Hypometabolismus missen zukinftig untersucht werden, um der Frage weiter
nachzugehen, inwieweit sich metabolische Verdnderungen im Temporallappen auf das

Gedachtnis auswirken.

4.1 Fazit und Ausblick

Die Ergebnisse der drei vorgestellten Studien leisten einen Beitrag zum Verstandnis der
neuropsychologischen Grundlagen von Gedachtnisdefiziten und Geschlechterunterschieden im
Gedachtnis bei fokaler Epilepsie. In den drei Studien lieBen sich verschiedene Einflussfaktoren
auf Gedé&chtnisleistungen von Patienten mit fokaler Epilepsie identifizieren. Eine schlechtere
verbale Gedachtnisleistung ist demnach mit mannlichem Geschlecht, einem temporalen
Anfallsfokus sowie dem gleichzeitigen Vorliegen von struktureller MRT-Auffélligkeit und FDG-
PET-Hypometabolismus im Temporallappen assoziiert. Die Ergebnisse kénnen dazu beitragen,
die Diagnostik von Gedéachtnisdefiziten bei Patienten mit fokaler Epilepsie zu optimieren.
Unseren Daten zufolge sollten verbale Gedéchtnistests ohne geschlechterspezifische Normierung
bei Patienten mit TLE vermieden werden, da diese Ged&chtnisdefizite von Frauen mit TLE
unterschatzen bzw. von Ménnern mit TLE tberschétzen kdnnen. Auch kdnnen die Ergebnisse zu
einer verbesserten préoperativen Beratung von pharmakorefraktaren Patienten mit TLE genutzt
werden. Besonders Méanner mit bereits praoperativ schlechten verbalen Gedachtnisleistungen
sollten demnach auf die Gefahr alltagsrelevanter postoperativer Gedachtniseinbul3en
hingewiesen werden. Weiterhin sollte man unseren Daten zufolge insbesondere bei Patienten mit
MRT+/PET+ Befund mit einer Beeintrachtigung des verbalen Gedéchtnisses rechnen und daher
eine ausfihrliche neuropsychologische Untersuchung und gegebenenfalls weiterflihrende

Beratung einleiten.
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Weitere Studien mit gréReren Stichproben sind nétig, um die dargestellten Ergebnisse zu
validieren. Hierbei sollten zukiinftig Geschlechterunterschiede im Gedé&chtnis und
geschlechterspezifische Strategienutzung bei unterschiedlichen Patientengruppen mit Stérungen
des Frontallappens untersucht werden, um die spezifische Rolle frontaler Strukturen fur den
verbalen Ged&chtnisvorteil von Frauen genauer zu determinieren. Auch sollten weitere Studien
mit quantitativen Bildgebungs-Analysemethoden untersuchen, inwieweit strukturelle MRT-
Auffalligkeiten und FDG-PET-Hypometabolismus unabhéngig voneinander

Gedachtnisfunktionen von Patienten mit fokaler Epilepsie beeinflussen.
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