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Memory is the glue that binds our mental life together.
It is what allows us to get continuity in our lives. It's the essential

feature of our mental life. Without memory we would be nothing.

Eric R. Kandel
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1. Einleitung

Der mediale Temporallappen ist eine komplexe, aus verschiedenen Subregionen
aufgebaute anatomische Struktur. Er besteht aus der hippocampalen Formation und
zwei anatomisch und funktionell eng verbundenen neokortikalen Arealen, dem
perirhinalen und dem parahippocampalen Kortex. Die hippocampale Formation
gliedert sich wiederum in den Hippocampus proper (mit den Subregionen CA1, CA2
und CA3; CA = cornu ammonis, Ammonshorn), den Gyrus dentatus, das Subiculum,
(inkl. Presubiuculum und Parasubiculum) und den entorhinalen Kortex (Amaral,
1999, Abb. 1). Im Folgenden sollen mit eigens entwickelten Paradigmen mehrere
kontroverse Punkte zur Funktion der hippocampalen Formation experimentell
untersucht werden und die entwickelten Paradigmen im klinischen Kontext ange-

wendet werden.

Kurz nach den ersten detaillierten Studien zur Neuroanatomie des Hippocampus von
Camillo Golgi (1886), Karl Schaffer (1892) und Santiago Ramoén y Cajal (1893)
wurden dem medialen Temporallappen (MTL) erstmals Gedéachtnisfunktionen
zugeschrieben. Zunachst hatten Sanger Brown und Edward Albert Sharpey-Schéfer
Uber Gedachtnisstérungen nach Lasionen des MTL bei nicht-menschlichen Primaten
berichtet (Brown and Schéfer, 1888). Wenige Jahre spater prasentierte Wladimir von
Bechterew in der Sitzung der St. Petersburger Klinik fir Nerven- und Geisteskranke
vom 1. April 1899 den Fall eines Patienten mit bilateraler Schadigung des medialen
Temporallappen und einer ,aussergewdhnlichen Gedachtnisschwéche“ und ,Erinne-

rungsverfalschungen® (von Bechterew, 1900):

vortr. demonstrirte ein Gehirn, dessen Rinde im Gebiet der vorderen (Gyrus uncinatus) und inne-
ren (Gyrus cornu ammonis) Theile beider Schlafenlappen und die darunterliegenden Theile sich in
einem Zustande der Erweichung befanden. Das Gehirn stammt von einem 60jahr. Kranken, bei
dem wéhrend der letzten 20 Jahre eine aussergewodhnliche Gedéchtnisschwéche, Erinnerungsfal-

schungen und grosse Apathie bestanden hatten."

Grolleres Interesse wurde dem MTL jedoch erst mit der Publikation des Patienten
H.M. (Henry Gustav Molaison, 1926-2008) zuteil, der durch eine bilaterale MTL-



Resektion zur Behandlung einer pharmakoresistenten Epilepsie eine schwere retro-
und anterograde Amnesie erlitten hatte (Scoville & Milner, 1957). Seitdem haben
zahlreiche Lasionsstudien und Studien mit bildgebenden und elektrophysiologischen

Methoden die zentrale Rolle des MTL fur Gedéachtnis bestétigt.

Abb. 1: Darstellung des linken Hippocampus in der koronaren, saggitalen und axialen Ebene.
(FSL, Smith et al., 2004)

Funktionen des medialen Temporallappens

Der MTL ist jedoch nicht fur alle Formen von Gedéchtnis relevant. Die Studien von
Brenda Milner an H.M. und weitere Untersuchungen von Patienten mit Schadigungen
des MTL zeigten verschiedene Formen intakten Lernens. Hierzu zéhlen das Erlernen
motorischer Fahigkeiten, klassische und operante Konditionierung, Habituation,
Sensitivierung und Priming (Milner, 1962; Cohen & Squire, 1980; Squire et al., 2004).
Diese Fahigkeiten werden als nichtdeklaratives (implizites) Gedachtnis zusammen-
gefasst. Im Gegensatz hierzu ist das deklarative (explizite) Gedachtnis von der
Integritat des Hippocampus bzw. des MTL abhéangig. Das deklarative Gedachtnis
wird weiter in ein semantisches Gedachtnis (Gedachtnis fir Fakten) und ein episodi-

sches Gedéchtnis (Gedachtnis fur Ereignisse) unterteilt.

Neben dieser Einteilung von Gedéachtnis anhand der Art des zu erinnernden Inhaltes
wird eine Unterscheidung in der zeitlichen Dimension vorgenommen und ein Kurz-
zeit- oder Arbeitsgedachtnis von einem zeitstabileren Langzeitgedédchtnis unter-

schieden. Den Grundstein fur diese Theorie legten ebenfalls neuropsychologische



Untersuchungen von Patient H.M., der trotz seiner hochgradigen Amnesie Uber ein
weitgehend intaktes Kurzzeitgedachtnis verfiigte (Milner et al., 1968). Broadbent
(1958) und Atkinson and Shiffrin (1968) entwickelten einflussreiche Modelle, die
bereits unterschiedliche Kurz- und Langzeitgedachtnissysteme postulierten. Von
Baddeley and Hitch (1974) stammt das Konzept des Arbeitsgedachtnisses, das die
Mdoglichkeit der aktiven Manipulation von Kurzzeitgedachtnisinhalten betont. Dem
medialen Temporallappen wird traditionell eine zentrale Bedeutung fur Langzeitge-
dachtnis zugeschrieben, wahrend der fronto-parietale Kortex als das neuroanatomi-
sche Korrelat des Kurzzeitgedachtnisses angesehen wird (Squire & Zola-Morgan,
1991). Nachfolgende L&sionsstudien an Menschen und nichtmenschlichen Primaten
bestatigten diesen Befund und zeigten bei Schadigung des Hippocampus ein
erhaltenes Kurzzeitgedachtnis fur einfache visuelle und rdumliche Stimuli (Zola-
Morgan et al., 1989a, 1989b; Aggleton et al., 1992). Im Gegensatz hierzu fanden sich
Kurzzeitgeddchtnisdefizite nach L&sionen des prafrontalen Kortex (Fuster &
Alexander, 1970; Funahashi et al., 1993). Weiterhin wurde im préafrontalen Kortex
stimulusselektive Aktivitdt wahrend der Gedachtnisphase von Kurzzeitgedachtnisauf-
gaben nachgewiesen (Fuster & Alexander, 1971; Kubota & Niki, 1971). Aktuelle
Studien stellen die klare Dichotomie dieser Befunde jedoch in Frage. So wiesen auch
Patienten mit einer Schadigung des medialen Temporallappens Kurzzeitgedachtnis-
defizite auf (Olson et al., 2006a, 2006b). Dartber hinaus fand sich in funktionell-
bildgebenden Studien eine hippocampale Aktivierung wahrend der Durchfiihrung von
Kurzzeitgedachtnisaufgaben (Ranganath & D’Esposito, 2001; Piekema et al., 2006).
Andere aktuelle Studien fanden jedoch, zumindest bei einer geringen Anzahl zu
erinnernder Stimuli, kein Kurzzeitged&chtnisdefizit bei Patienten mit MTL-L&sionen
(Jeneson et al., 2010, 2012). Mégliche Ursachen fiir diese konkurrierenden Befunde
sind Unterschiede im Design der Gedachtnisaufgaben und Unterschiede in der

Atiologie und in der LasionsgréRe der untersuchten Patienten.

Zahlreiche Studien haben darlUber hinaus die herausragende Bedeutung der
hippocampalen Formation fir rdumliches Gedachtnis und raumliche Navigation
belegt (O’Keefe & Nadel, 1978; Burgess et al., 2002). So wurden im Hippocampus
ortskodierende Zellen (sog. place cells) nachgewiesen, die ihre Feuerrate selektiv
erhdéhen, wenn ein bestimmter Ort innerhalb einer Umgebung betreten wird (das

“place field”, d.h. das rezeptive Feld der place cell, O’Keefe and Dostrovsky, 1971;



Ekstrom et al., 2003). Hippocampale place cells bilden damit eine der wesentlichen
Grundlagen fiir die Generierung von kartenartigen Représentationen raumlicher
Information. Dariiber hinaus geht das erfolgreiche Erlernen komplexer raumlicher
Layouts mit einer Volumenzunahme des Hippocampus einher (Woollett & Maguire,
2011) und funktionell-bildgebende Studien zeigen eine Aktivierung des Hippocampus
wahrend Navigationsaufgaben und rdumlichen Gedachtnisaufgaben (Maguire et al.,
1998; Hannula & Ranganath, 2008). Die Bedeutung des Hippocampus fir rdumliche
Navigation wird zudem eindrucklich durch eine Studie belegt, in der mit hoch
auflésender funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) und multivariater
Mustererkennung allein aus den Aktivitatsmustern des Hippocampus zuverlassig die
Position eines Probanden innerhalb einer virtuellen Realitdt dekodiert werden konnte
(Maguire & Hassabis, 2011). Patienten mit Lasionen des Hippocampus sind folge-
richtig in zahlreichen raumlichen Gedé&chtnisaufgaben beeintrachtigt (Abrahams et
al., 1997; Spiers et al., 2001).

Ergebnisse aus Lasionsstudien, Einzelzellableitungen, neurodevelopmentalen
Untersuchungen und bildgebenden Studien zeigen aber auch, dass raumliches
Gedachtnis keine monolithische Einheit darstellt, sondern aus verschiedenen und
flexibel interagierenden Reprasentationen besteht (Morris, 2007; Burgess, 2006;
Banta Lavenex and Lavenex, 2009). So werden bei der Charakterisierung von
raumlichem Gedachtnis zwei spatiale Referenzrahmen unterschieden: ein allozentri-
scher, Umwelt-zentrierter Referenzrahmen (Kodierung eines rdumlichen Stimulus
relativ. zu umgebenden Referenzen oder Landmarken) und ein egozentrischer,
Kdrper-zentrierter Referenzrahmen (Kodierung eines raumlichen Stimulus relativ zum
Betrachter). Eine einflussreiche Theorie hippocampaler Funktion zufolge ist der
Hippocampus insbesondere fiur allozentrisches raumliches Gedachtnis verantwortlich
(cognitive map theory; O’Keefe and Nadel, 1978). Die aktuelle Studienlage hinsicht-
lich des hippocampalen Beitrags zu egozentrischem und allozentrischem rdumlichen
Gedachtnis ist jedoch widerspriichlich (Hartley et al., 2007; Shrager et al., 2007).
Hierfir werden Uberwiegend Unterschiede im Design der Gedachtnisaufgaben
verantwortlich gemacht, insbesondere hinsichtlich der Aufgabenschwierigkeit und der
experimentellen Kontrolle der Verfligbarkeit egozentrischer und allozentrischer

Referenzrahmen (Burgess, 2006; Banta Lavenex & Lavenex, 2009).



Im Gegensatz zu den bisher genannten mnestischen Funktionen ist das Gedachtnis
fir musikalische Inhalte bislang relativ wenig untersucht. Ausgehend von der
Bedeutung des MTL fur deklaratives Gedéchtnis wurde vermutet, dass Musikge-
dachtnis ebenfalls auf diesen neuroanatomischen Substraten beruht (Peretz &
Coltheart, 2003; Schulkind, 2009). Aktuelle Befunde deuten jedoch auf eine Beteili-
gung des auditorischen Assoziationskortex und des frontalen Kortex hin. So zeigten
fMRT-Studien eine bilaterale Aktivierung des medialen und orbitalen frontalen Kortex
sowie des Gyrus temporalis medialis und superior beidseits in Musikgedachtnisauf-
gaben (Platel et al., 2003; Groussard et al., 2010). Auch Patientenstudien sprechen
fur eine teilweise Lokalisation des Musikgedachtnisses auf3erhalb des MTL (Peretz et
al., 1994; Peretz, 1996). Der Grad der Unabhangigkeit des Musikgedachtnisses vom
MTL und von anderen Gedachtnisdomanen ist jedoch weiterhin umstritten (Baird &
Samson, 2009).

Molekulare Grundlagen von Lernen und Gedé&chtnis

Die molekularen Grundlagen von Lernen und Ged&chtnis wurden bisher Uberwie-
gend am Tiermodell untersucht. Als zentraler Mechanismus wurde die synaptische
Plastizitat, d.h. eine Anderung der Stirke der synaptischen Ubertragung in Abhan-
gigkeit von neuronalen Aktivitdtsmustern, identifiziert (Bliss & Lomo, 1973; Martin et
al., 2000). Hippocampale NMDA-Rezeptoren (NDMAR) sind dabei von entscheiden-
der Bedeutung, da sie Uber einen eleganten Mechanismus der Koinzidenzdetektion
verfiigen (Bliss et al., 2007). Fir eine Offnung des Kanals miissen zwei Kriterien
gleichzeitig erfillt sein: (1) eine préasynaptische Depolarization mit Glutamatausschut-
tung in den synaptischen Spalt und (2) eine starke postsynaptische Depolarization,
die die spannungsabhéngige Blockade des lonenkanals durch Magnesiumionen
aufhebt. Eine Leitfahigkeitserhéhung mit Einstrom von Kationen findet somit nur statt,
wenn sowohl pra- als auch postsynaptisches Neuron depolarisiert sind. Die héchste
Dichte von NMDAR wurde in der CA1-Region des Hippocampus gefunden
(Monaghan & Cotman, 1985; Maragos et al., 1986). Eine experimentelle Blockade
der hippocampalen NMDAR durch Rezeptor-Antagonisten fiihrt zu ausgepragten
Gedéachtnisstérungen (Morris et al., 1986; Nakazawa et al., 2002). Patienten, die an
einer anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis (NMDARE) erkranken, einer 2007 erstmalig
beschriebenen Autoimmun-Enzephalitis mit Antikérpern gegen die NR1-Unterheit

des NMDAR, weisen in der Akutphase ebenfalls schwerwiegende Stérungen von
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Gedachtnis- und Exekutivfunktionen auf (Dalmau et al., 2007, 2011). Wahrend die
Akutsymptome dieser Erkrankung mittlerweile ausfihrlich beschrieben wurden,
existieren bislang noch keine Studien zum Langzeitverlauf der kognitiven Stérungen.
Eine genaue Charakterisierung der mit der NMDARE assoziierten Defizite ist sowohl
von klinischer Relevanz, kann aber dariber hinaus auch zum Verstandnis der

funktionellen Bedeutung der NMDAR beitragen.

Fragestellungen

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in einen grundlagenwissenschaftlichen und einen
klinischen Teil. Im ersten Teil der Arbeit wurden mit Hilfe von behavioralen Untersu-
chungen hippocampale Gedéachtnisfunktionen von Patienten mit umschriebenen,
epilepsiechirurgischen Lasionen der hippocampalen Formation untersucht. In einem
translationalen Ansatz wurden die im ersten Teil der Arbeit entwickelten Gedéachtnis-
paradigmen im zweiten Teil in einem klinischen Kontext angewendet und kognitive
Langzeitdefizite von Patienten mit anti-NMDA-Rezeptor-Antikdrpern untersucht.

Folgende Fragenstellungen sollten beantwortet werden:

1. Welche Bedeutung hat die hippocampale Formation fiir Kurzzeitgedachtnis?

2. Leistet die hippocampale Formation einen differentiellen Beitrag zu

egozentrischem und allozentrischem Raumgedéchtnis?

3. Hangt musikalisches Gedéachtnis von der Integritat der hippocampalen

Formation ab?

4. Weisen Patienten mit anti-NMDA-Rezeptor-Antikérpern behaviorale Zeichen

einer hippocampalen Dysfunktion auf?
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Die hippocampale Formation leistet einen relevanten Beitrag zum

assoziativen Kurzzeitgedéchtnis.

Finke C, Braun M, Ostendorf F, Lehmann T-N, Hoffmann K-T, Kopp U, Ploner, CJ.
The human hippocampal formation mediates short-term memory of colour-location

associations. Neuropsychologia 2008, 46(2):614-23.

Traditionell wurde Kurzzeitgedéchtnis als unabhangig vom medialen Temporallappen
(MTL) angesehen und stattdessen der préafrontale Kortex als neuroanatomisches
Substrat postuliert (Squire & Zola-Morgan, 1991). Neuere Studien stellen die
Dichotomie zwischen Kurzzeit- und Langzeitgedachtnis jedoch infrage (Ranganath &
Blumenfeld, 2005). So konnten Ranganath and D’Esposito (2001) zeigen, dass das
Erinnern von unbekannten Gesichtern Uber einen Zeitraum von 7 s mit einer bilatera-
len Aktivierung des Hippocampus einhergeht. Dieser Befund konnte auch fir
einfacheres, assoziatives Stimulusmaterial bestétigt werden (Piekema et al., 2006).
In einer Untersuchung mit intrakranieller EEG-Ableitung fand sich eine Zunahme der
hippocampalen Gammaband-Aktivitdt mit steigender Anzahl der zu erinnernden
Stimuli wahrend der Gedéachtnisphase einer Kurzzeitgedachtnisaufgabe (Axmacher
et al., 2007). Darlber hinaus wurden bei Patienten mit Lasionen des MTL relevante
Kurzzeitgedachtnisdefizite nachgewiesen (Hannula et al., 2006; Nichols et al., 2006;
Olson et al.,, 2006b). In einer assoziativen Kurzzeitgedachtnisaufgabe, die das
Erinnern von Objekt-Positions-Assoziationen erforderte, fand sich bei den Patienten
ein deutliches Defizit (Olson et al., 2006b). Eine weitere Studie konnte zeigen, dass
die Patienten auch im kurzzeitigen Erinnern von nicht-rdumlichen Assoziationen
beeintrachtigt sind (Hannula et al., 2006). Andere Studien fanden jedoch kein
solches Defizit bei Patienten mit MTL-Lasionen (Jeneson et al., 2010, 2012). In den
genannten L&sionsstudien wurden jedoch Patienten mit einer globalen zerebralen
Hypoxie oder einer Enzephalitis als Modell fir eine Schadigung des medialen
Temporallappens untersucht. Bei beiden Erkrankungen sind pathologische Verande-

rungen in der Regel nicht auf den medialen Temporallappen beschrénkt und sie
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gehen nicht mit einer selektiven Amnesie, sondern mit weiter reichenden neuropsy-
chologischen Defiziten einher (Grubb et al., 2000). Es ist daher denkbar, dass die
widersprichlichen Befunde zumindest teilweise auf unterschiedliche Lasionsmuster
mit einer unterschiedlichen Affektion extrahippocampaler Strukturen zurtickzuflihren
sind. In der vorliegenden Arbeit wurden daher Patienten mit isolierten und umschrie-
benen epilepsiechirurgischen Lasionen der rechten hippocampalen Formation
untersucht. Die Patienten fihrten drei Varianten einer Kurzzeitgedachtnisaufgabe
aus (sog. delayed match-to-sample, DMTS), in der entweder Farbe, Position oder
Farbe und Position visueller Stimuli fur 900 oder 5000 ms erinnert werden mussten.
In den nicht-assoziativen Varianten des Paradigmas (Kurzzeitgedachtnis fiir Farbe
oder Position) zeigten die Patienten eine intakte Leistung. In der assoziativen
Bedingung (Erinnern der Assoziation von Farbe und Position) fand sich jedoch ein
selektives Defizit der Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Dieses
Gedachtnisdefizit war unabhangig von der Anzahl der zu erinnernden Stimuli und
kann daher nicht auf eine hdhere Komplexitat der Assoziationsaufgabe zurtickgefuhrt
werden. Diese Befunde zeigen, dass die hippocampale Formation einen relevanten

Beitrag zum Kurzzeitgedachtnis von visuell-rdumlichen Assoziationen leistet.
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2.2 Schadigungen der hippocampalen Formation fiihren zu einer

Beeintrachtigung des Raumgedéachtnisses

Finke C, Ostendorf F, Braun M, Ploner CJ. Impaired Representation of Geometric
Relationships in Humans with Damage to the Hippocampal Formation. PLoS ONE
2011, 6(5):e19507.

Raumliches Gedachtnis basiert auf verschiedenen Reprasentationen, die sich
unterschiedlicher spatialer Referenzrahmen (egozentrisch vs. allozentrisch) bedie-
nen. Es ist Gegenstand der aktuellen Diskussion, welche dieser raumlichen Repra-
sentation tatsachlich Hippocampus-abhangig sind und ob widersprichliche
Studienergebnisse auf Unterschiede im experimentellen Design zuriickzufiihren sind.
So wurden bei Patienten mit L&sionen des Hippocampus selektive Defizite fur
allozentrisches rdumliches Gedachtnis nachgewiesen (Holdstock et al., 2000; Hartley
et al., 2007). Eine weitere Untersuchung kam jedoch zu der Schlussfolgerung, dass
eine Schadigung des Hippocampus nicht zu einer spezifischen Beeintrachtigung
allozentrischer Gedachtnisreprasentionen fuhrt, sondern das die zunehmende
Anzahl zu erinnernder Stimuli fir die beobachteten Gedachtnisdefizite verantwortlich
ist (Shrager et al., 2007). Diese divergierenden Befunde wurden mit Unterschieden in
der Aufgabenschwierigkeit und der Méglichkeit, rdumliche Gedachtnisstimuli parallel
egozentrisch und allozentrisch zu enkodieren, erklart (Burgess, 2006; Banta Lavenex
& Lavenex, 2009). In der vorliegenden Arbeit wurde daher untersucht, ob ein
hippocampaler Beitrag zum rdumlichen Gedachtnis von den im jeweiligen behaviora-
len Kontext verfigbaren rdumlichen Referenzrahmen abhangt. Patienten mit
rechtsseitiger hippocampaler Lasion infolge der Resektion eines benignen Hirntu-
mors im medialen Temporallappen fiihrten drei okulomotorische Gedachtnisaufgaben
aus, in denen die Verfugbarkeit egozentrischer und allozentrischer Stimuli manipuliert
wurde (ALLO, EGO, ALLO/EGO). Das experimentelle Design war so konzipiert, dass
eine erfolgreiche Bearbeitung der Aufgaben nur durch eine rein allozentrische
(ALLO) oder eine rein egozentrische Strategie (EGO) mdglich war. In einer dritten
Variante der Aufgabe konnten beide Strategien angewendet werden (ALLO/EGO).
Die Patienten zeigten eine normale Leistung in den beiden Aufgaben, die mit einer
egozentrischen Strategie I6sbar waren (EGO und ALLO/EGO), jedoch ein Defizit in

der allozentrischen raumlichen Gedachtnisaufgabe (ALLO). Diese Befunde sind im
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Einklang mit der cognitive map theory und sprechen fir die Bedeutung der hippo-
campalen Formation fir allozentrisches raumliches Ged&chtnis. Im Vergleich zu
friheren Studien an Patienten mit globaler zerebraler Hypoxie, Enzephalitiden oder
vollstdndiger Resektion des anterioren Temporallappens (z.B. Abrahams et al., 1997,
Holdstock et al., 2000; Spiers et al., 2001; Hartley et al., 2007) wiesen die hier
untersuchten Patienten sehr umschriebene chirurgische Lasionen der hippocampa-
len Formation auf. Hervorzuheben ist weiterhin, dass durch das verwendete experi-
mentelle Stimulusdesign streng fur die anwendbare rdumliche Enkodierungsstrategie
(allozentrisch vs. egozentrisch; Banta Lavenex and Lavenex, 2009) und den Schwie-
rigkeitsgrad der Aufgaben (Shrager et al., 2007) kontrolliert werden konnte. Zusam-
menfassend sprechen die hier erhobenen Befunde fiir eine flexible Interaktion von
allozentrischen und egozentrischen raumlichen Gedéachtnisreprasentationen, wobei

der Hippocampus vorwiegend allozentrisches Gedéachtnis zu unterstiitzen scheint.
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2.3 Das Musikgedéchtnis ist unabhangig vom medialen Temporallappen.

Finke C, Esfahani NE, Ploner CJ. Preservation of musical memory in an amnesic
professional cellist. Current Biology 2012, 22: R691-R592.

Ausgehend von der Bedeutung des medialen Temporallappens fiir semantisches
und episodisches Gedachtnis wurde zunachst angenommen, dass auch das
Musikgedéachtnis auf einer modalitdtsubergreifenden Gedachtnisarchitektur beruht
(Peretz & Coltheart, 2003; Schulkind, 2009). Jingere Studien legen jedoch nahe,
dass ein dezidiertes neuronales Korrelat fir musikalisches Gedéchtnis existieren
kénnte. Funktionell-bildgebende Studien zeigten in Musikgedachtnisaufgaben eine
bilaterale Aktivierung des medialen und orbitalen frontalen Kortex sowie des Gyrus
temporalis medialis und superior beidseits (Platel et al., 2003; Groussard et al.,
2010). Bei Patienten mit bilateraler Lasion des auditorischen Assoziationskortex
wurde hingegen ein selektives Defizit fir musikalisches Gedéachtnis bei erhaltenen
intellektuellen Fahigkeiten und erhaltenem Gedéachtnis fir andere Modalitaten
beobachtet (Peretz et al., 1994; Peretz, 1996). Der Grad der Unabhangigkeit des
Musikgedéachtnisses von anderen Gedachtnisdoménen ist jedoch weiterhin umstritten
(Baird & Samson, 2009). In der vorliegenden Arbeit wurde ein 68-jahriger professio-
neller Cellist (Patient PM) mit einer hochgradigen Amnesie infolge einer Herpesen-
zephalitis untersucht. Bildgebend fand sich eine bilaterale Schadigung des medialen
Temporallappens sowie Schadigungen der linken Insula und des linken inferioren
frontalen Kortex. Diese Lasionen flhrten zu einer schwerwiegenden antero- und
retrograden Amnesie, die sowohl das semantische als auch das episodische
Gedachtnis betraf. In der Wechsler Memory Scale zeigte sich ein ausgepréagtes
Defizit (Allgemeiner Gedachtnisindex, 5 Standardabweichungen < Norm). Patient PM
konnte keine Ereignisse aus seinem privaten oder professionellen Leben berichten
und konnte sich, auflder an seinen Bruder und seinen Pfleger, nicht an Verwandte
oder Freunde erinnern. Das Faktenwissen war hochgradig beeintrachtigt, so dass
PM beispielsweise keine deutschen Flisse, keine Bundesléander und keinen Bundes-
kanzler benennen konnte. Er konnte sich ebenfalls an keinen bekannten Cellisten
erinnern und nur Beethoven als Komponisten benennen. PM’s musikalische Fahig-
keiten wurden mit der Montreal Battery of Evaluation of Amusia untersucht (MBEA,

Peretz et al., 2003). Hier fand sich eine normale Leistung in allen Aufgaben zu

33



perzeptuellen musikalische Fahigkeiten. Dariber hinaus zeigte PM Uberraschender-
weise eine intakte Leistung in einem anschlieBenden Gedéchtnistest fur die einfa-
chen, in der MBEA verwendeten Melodien. Zur weiteren systematischen
Untersuchung von PM’s Musikgedéachtnis wurde drei Aufgaben entwickelt, die den
Beginn seiner Amnesie beriicksichtigten. In allen drei Aufgaben wurden Auszilige aus
klassischen Instrumentalwerken verwendet und sowohl retrogrades als auch
anterogrades musikalisches Gedéachtnis untersucht. Im Vergleich mit aktiven
Amateurmusikern und professionellen Musikern der Berliner Philharmoniker zeigte
PM in diesen Aufgaben eine normale Gedachtnisleistung. Das Musikgedachtnis stellt
bei PM somit eine Insel intakter kognitiver Leistung im Rahmen eines schweren
amnestischen Syndroms dar. Dies ist umso Uberraschender, da mit dem medialen
Temporallappen beidseits relevante Strukturen fir Lernen und Gedachtnis zerstort
sind. Die Befunde legen daher nahe, dass das Musikgedachtnis unabh&ngig vom

medialen Temporallappen organisiert sein kénnte.
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2.4 Kognitive Defizite infolge NMDA-Rezeptor-Enzephalitis.

Finke C, Kopp UA, Pruss H, Dalmau J, Wandinger K-P, Ploner CJ. Cognitive deficits
following anti-NMDA receptor encephalitis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2012,
83(2):195-8.

Die NMDA-Rezeptor-Enzephalitis ist eine kirzlich erstmalig beschriebene Autoim-
munerkrankung mit einem charakteristischen klinischen Bild und spezifischen
Autoantikdrpern, die gegen die NR1-Unterheit des NMDA-Rezeptors (NMDAR)
gerichtet sind (Dalmau et al., 2007, 2011). Die Erkrankung betrifft Gberwiegend junge
Frauen und kann mit einem Ovarialteratom assoziiert sein. Die Patienten entwickeln
im Anschluss an eine unspezifische Prodromalphase mit subfebrilen Temperaturen,
Kopfschmerzen und Abgeschlagenheit zun&chst neuropsychiatrische Symptome,
z.B. Halluzinationen, formalen und inhaltliche Denkstérungen und Gedachtnisstérun-
gen. Im weiteren Verlauf kdnnen Bewegungsstérungen, autonome Instabilitat,
Bewusstseinsstérungen und epileptische Anfélle hinzutreten. Die Therapie besteht in
der Tumorresektion und einer immunmodulatorischen Behandlung (z.B. Plasmaphe-
rese, Immunglobuline, Steroide). Die meisten Patienten erholen sich sehr gut, wobei
viele jedoch Uber persistierende kognitive Defizite berichten (lrani et al., 2010;
Dalmau et al., 2011). Diese Defizite sind jedoch bisher nur unzureichend charakteri-
siert und Langzeituntersuchungen fehlen. In der vorliegenden Arbeit wurden daher
neuropsychologische Verlaufsuntersuchungen bei neun Patienten mit NMDAR-
Enzephalitis durchgefiihrt. Mit einer umfangreichen Batterie neuropsychologischer
Standardtests wurden verschiedene kognitive Domanen, u.a. Aufmerksamkeit,
Exekutivfunktionen und Kurz- und Langzeitgedachtnis untersucht. Aufgrund der
zentralen Bedeutung von NMDAR fir Lernen und Gedachtnis (Morris et al., 1986;
Tsien et al., 1996) absolvierten die Probanden zuséatzlich eine Batterie visuell-
raumlicher Kurzzeitgedachtnisaufgaben, die im ersten Teil der hier vorliegenden
Arbeit entwickelt wurden und die sensitiv flr eine hippocampale Dysfunktion sind
(DMTS-Aufgaben, s. Kapitel 2.1; Braun et al., 2008; Finke et al., 2008). Bei acht von
neun Patienten wurden relevante persistierende kognitive Defizite, insbesondere
Stérungen von Exekutivfunktionen und Kurz- und Langzeitgedachtnis, beobachtet.
Der Schweregrad der Defizite korrelierte mit dem Zeitpunkt der Immuntherapie,

wobei die starksten Einschrankungen bei Patienten mit ineffizienter oder verzdégerter
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Immuntherapie beobachtet wurden. Darliber hinaus fanden sich bei funf Patienten
Defizite in den DMTS-Kurzzeitgedachtnisaufgaben, von denen drei Patienten in den
neuropsychologischen Standarduntersuchungen zum Kurzzeitgedachtnis normale
Ergebnisse erreicht hatten. Die Ergebnisse zeigen, dass Patienten mit NMDAR-
Enzephalitis trotz sehr guter Remission der Hauptsymptome auch mehrere Jahre
nach der akuten Krankheitsphase noch kognitive Defizite aufweisen kénnen. Diese
Defizite scheinen zumindest teilweise auf einer hippocampalen Dysfunktion zu

beruhen.
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2.5 Nachweis von anti-NMDA-Rezeptor-Antikérpern bei Patienten mit Herpes-

enzephalitis.

Priss H*, Finke C*, Holtie M, Hofmann J, Klingbeil C, Probst C, Borowski K, Ahnert-
Hilger G, Harms L, Schwab JM, Ploner CJ, Komorowski L, Stoecker W, Dalmau J,
Wandinger KP. N-Methyl-D-Aspartate Receptor Antibodies in Herpes Simplex
Encephalitis. Ann Neurol. In press.

*equal contribution

Die Herpes-simplex-Encephalitis (HSE) wird durch das Herpes-simplex-Virus Typ 1
hervorgerufen und ist die haufigste Ursache einer sporadische letalen Virusenzepha-
litis (Whitley, 2004; Steiner et al., 2007). Trotz der deutlichen Reduktion der Letalitat
seit Einflhrung der selektiven antiviralen Therapie mit Aciclovir haben bis zu 30% der
Patienten eine ungiinstige Prognose mit hochgradigen neurologischen Defektsyn-
dromen oder Tod (Raschilas et al., 2002). Nicht alle Symptome einer HSE sind auf
eine direkte Schadigung durch das Virus zuriickzufihren, sondern sekundare
Autoimmunmechanismen tragen ebenfalls zur Pathophysiologie der Erkrankung bei
(Sellner et al., 2005). Diese Hypothese wird durch den Befund eines besseren
klinischen Verlaufs unter einer Kombinationstherapie mit Aciclovir und Steroiden
unterstitzt (Meyding-Lamadé et al., 2003; Kamei et al., 2005). In der vorliegenden
Arbeit wurde untersucht, ob Antikérper gegen Zelloberflachenantigene mit der HSE
assoziiert sind und mdglicherweise an sekundaren immunvermittelten Mechanismen
beteiligt sind. Hierfir wurden archivierte Serum- und Liquorprobenpaare von 44
Patienten mit gesicherter HSE auf onkoneuronale Antikdrper und Antikdrper gegen
neuronale Oberflachenantigene analysiert. Es fanden sich bei ca. 30% der Patienten
NMDA-Rezeptor(NMDAR)-Antikérper der Immunglobulinsubklassen IgA, 1gG und
IgM. In zwei Kontrollgruppen mit Proben von Patienten mit Enterovirus- und Varizel-
la-Zoster-Virus-Enzephalitis wurden hingegen keine Antikérper nachgewiesen. Die
Antikérper gegen NMDAR waren haufig schon bei Krankenhausaufnahme nachweis-
bar, entwickelten sich bei einigen Patienten aber auch erst innerhalb der ersten
Woche nach Auftreten der HSE-Symptome. In der untersuchten Kohorte fanden sich
hinsichtlich der klinischen und neurokognitiven Symptome, der Basisparameter der
Liquordiagnostik und der epidemiologischen Daten keine signifikanten Unterschiede
zwischen NMDAR-Antikérper-positiven und NMDAR-Antikérper-negativen HSE-
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Patienten, auRer einem léngeren Zeitintervall vom Auftreten der ersten Prodromal-
symptome bis zur Krankenhauseinweisung bei Antikdrper-positiven Patienten. Die
pathogenetische Bedeutung der nachgewiesenen NMDR-Antikérper wurde an
Kulturen von primaren Maushippocampus-Neuronen untersucht. Hier zeigte Antikér-
per-positives Patientenserums eine Herunterregulation von NMDAR und synapti-
schen Proteinen. Der Nachweis von NMDAR-Antikérpern im Serum und Liquor von
Patienten mit HSE und die Herunterregulation von NMDAR und synaptischen
Proteinen sprechen fir eine Relevanz der Antikérper in der Pathogenese von HSE in
einer Subgruppe von Patienten. Die HSE geht typischerweise mit Gedachtnisstdérun-
gen und teilweise auch mit Stérungen der Exekutivfunktionen einher. Bei der durch
NMDAR-Antikérper hervorgerufenen Enzephalitis wurden in einer Studie der hier
vorliegenden Arbeit sehr dhnliche Symptome beobachtet (s. Kapitel 2.4, Finke et al.,
2012b). Ein Beitrag der NMDAR-Antikérper zu den kognitiven Defiziten bei NMDAR-
Antikérper-positiven HSE-Patienten erscheint somit denkbar. Die Befunde suggerie-
ren weiterhin, dass Die NMDAR-Antikérper-positive HSE-Subgruppe von einer
zuséatzlichen immunsuppressiven Therapie, z.B. mit Steroiden (Meyding-Lamadé et

al., 2003; Martinez-Torres et al., 2008), profitieren kénnte.
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3. Diskussion

Die vorliegende Habilitationsschrift fasst eine Serie von Arbeiten zur genaueren
Charakterisierung von Gedachtnisdefiziten nach Lasionen des medialen Temporal-
lappens zusammen. Es wurden einerseits Gedachtnisleistungen von Patienten mit
klar begrenzten und zeitstabilen Lasionen des medialen Temporallappens unter-
sucht. Weiterhin kamen die hierfur entwickelten Gedachtnisparadigmen anschliel3end
zur ndheren Charakterisierung von Gedachtnisdefiziten im klinischen Kontext zur

Anwendung.

3.1 Gedéachtnisdefizite nach epilepsiechirurgischen Lasionen des rechten

medialen Temporallappens

Im ersten Teil der Arbeit wurden Patienten mit epilepsiechirurgischen Lasionen als
Modell fir eine umschriebene Schadigung des medialen Temporallappens in
mehreren hierfir entwickelten Gedachtnisparadigmen untersucht. Die erste Studie
ging dabei der Frage nach, ob die hippocampale Formation neben ihrer etablierten
Rolle fur deklaratives Langzeitgedéchtnis auch an der kurzzeitigen Reprasentation
von Gedachtnisinhalten beteiligt ist. Tatsachlich zeigten Patienten mit einer chirurgi-
schen Lasion des rechten MTL ein Gedachtnisphasen-abhéngiges Defizit in der
assoziativen Variante der verwendeten Kurzzeitgedachtnisaufgabe. Die gemeinsame
Lasionszone der untersuchten Patienten war begrenzt auf die rechte hippocampale
Formation und Anteile des perirhinalen Kortex. Dieser Befund ist im Einklang mit
fMRT-Studien, die eine Aktivierung der hippocampalen Formation wahrend der
Bearbeitung assoziativer Gedachtnisaufgaben mit Gedachtnisphasen von wenigen
Sekunden beobachtet haben (Ranganath & D’Esposito, 2001; Piekema et al., 2006;
Olsen et al., 2009). Dartber hinaus bietet die anatomisch-funktionelle Position der
hippocampalen Formation an der Spitze der MTL-Hierarchie eine ideale Vorrausset-
zung fur die Reprasentation assoziativer Gedachtnisinhalte, da sie Uber den perirhi-

nalen, parahippocampalen und entorhinalen Kortex hochgradig integrierte und
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vorverarbeitete Informationen aus allen wichtigen kortikalen Regionen erhalt
(Lavenex & Amaral, 2000).

Bisherige humane Lasionsstudien zu Kurzzeitgedachtnisfunktionen der hippocampa-
len Formation haben widerspriichliche Befunde ergeben, jedoch wurden die L&sio-
nen des MTL teilweise nur ungenau charakterisiert oder es wurden Patienten mit
einer hippocampalen Funktionsstérung infolge einer globalen zerebralen Hypoxie
oder einer Enzephalitis untersucht (Nichols et al., 2006; Olson et al., 2006b; Jeneson
et al., 2010, 2012). Obwohl virale Enzephalitiden und eine transiente globale
zerebrale Hypoxie mit einer Schadigung der hippocampalen Formation einhergehen,
sind regelhaft zahlreiche weitere Hirnregionen betroffen und eine selektive Schadi-
gung der hippocampalen Formation kann nicht angenommen werden (Grubb et al.,
2000; Stark, 2007). Ein Beitrag der hier vorgelegten Arbeiten liegt somit in der
Selektivitat der chirurgischen Lasionen der untersuchten Patienten. Die erhobenen
Befunde zeigen die Beteilung des MTL an Kurzzeitgedachtnisprozessen und
sprechen gegen die klassische Lehrmeinung einer strikten Dichotomie der neurona-

len Substrate fur Kurz- und Langzeitgedéchtnis.

In einem n&chsten Schritt wurde die Bedeutung der hippocampalen Formation fir
egozentrisches und allozentrisches rdumliches Gedachtnis untersucht. Hierzu
wurden Patienten mit epilepsiechirurgischen Lasionen des rechten MTL in einer neu
entwickelten okulomotorischen Gedachtnisaufgabe getestet. Divergente Befunde
bisheriger Studien zur Rolle der hippocampalen Formation fir egozentrisches und
allozentrisches Raumgedéchtnis (Hartley et al., 2007; Shrager et al., 2007) sind u.a.
auf die unzureichend kontrollierte Verfligbarkeit von rdumlichen Referenzrahmen
zuruckgefuhrt worden (Banta Lavenex & Lavenex, 2009). Die hier prasentierten
okulomotorischen Experimente wurden daher in einem vollstdndig abgedunkelten
Raum durchgefiihrt und zu erinnernde visuelle Stimuli wurden frei von jeglichen
externen Reizen auf eine grolle Mattscheibe projiziert. Somit konnten die zur
erfolgreichen Lésung der Gedachtnisaufgaben anwendbaren Strategien zur Enkodie-
rung der visuell-rdumlichen Stimuli (egozentrisch vs. allozentrisch) zuverlassig
manipuliert werden. Es zeigte sich, dass Patienten mit Lasionen der rechten hippo-
campalen Formation nur beeintrachtigt waren, wenn sie auf eine allozentrische

Strategie angewiesen waren. Die Patienten wiesen jedoch kein Defizit auf, sobald
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eine egozentrische Reprasentation méglich war. Die Befunde zeigen, dass allozentri-
sches Raumgedachtnis auf die Integritat der hippocampalen Formation angewiesen
ist. Bemerkenswert ist weiterhin, dass die Defizite fur das Erinnern vergleichsweise
einfacher visueller Stimuli beobachtet wurden. Diese Befunde erganzen somit
Studien, die Beeintrachtigungen von Patienten mit MTL-Lasionen im Raumgedéacht-
nis fir komplexe visuelle Szenen beschrieben haben (King et al., 2002; Hartley et al.,
2007). Eine weitere Studie konnte auflierdem mittels hochauflésender fMRT eine
Aktivierung der CA1-Region des Hippocampus wahrend der Enkodierung allozentri-
scher raumlicher Informationen zeigen (Suthana et al., 2009). Es wird angenommen,
dass egozentrische und allozentrische raumliche Repréasentation parallel generiert
und in Abhangigkeit vom jeweiligen behavioralen Kontext flexibel und interagierend
verwendet werden (Burgess, 2006). Hierflur spricht, dass die hier untersuchten
Patienten in der Variante des Gedéchtnis-Paradigmas, die sowohl eine allozentrische
als auch eine egozentrische Strategie zuliel3, kein Defizit zeigten. Die Patienten
konnten somit offensichtlich erfolgreich eine egozentrische Strategie einsetzen. Die
Anwendung einer kompensatorischen Strategie kénnte auch die intakte Gedachtnis-
leistung von Patienten mit hippocampalen Lasionen in Aufgaben, die zur Untersu-
chung von allozentrischem Gedachtnis entwickelt wurden, erkldren (Shrager et al.,
2007). In der allozentrischen Gedéachtnisaufgabe dieser Studie wurde der Blickwinkel
des Probanden auf das zu erinnernde Stimulusmaterial graduell veréndert. Dieses
Aufgabendesign kénnte eine egozentrische Kompensationsstrategie ermdéglicht
haben, die mit einer sofort vollstdndigen Blickwinkel&dnderung nicht verfigbar

gewesen ware.

Im Gegensatz zu den einfachen visuellen Stimuli in der vorgestellten Arbeit wurden
viele Untersuchungen zum allozentrischen Gedachtnis mit komplexen raumlichen
Layouts in virtuellen Realitdten durchgefiihrt. Wahrend der Gedachtnisphase werden
dabei die raumlichen Beziehungen zwischen Betrachter und Umgebung manipuliert.
Gedachtnisdefizite in diesen Studien kénnen auf eine Stérung der Reprasentation
von Landmarken oder der Raumgeometrie zurlickzufiihren sein. Neurodevelepmen-
tale Studien haben gezeigt, dass diese unterschiedlichen Anteile von raumlichem
Gedachtnis auf getrennten neuroanatomischen Substraten basieren kdnnten
(Landau & Lakusta, 2009; Vallortigara et al., 2009). Tatsachlich orientieren sich

Kinder zunachst nur mit Hilfe geometrischer Informationen, wéahrend sich die
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Fahigkeit zur Nutzung von Landmarken erst spater entwickelt (Hermer & Spelke,
1994). Das hier beobachtete selektive Defizit fur allozentrisches Gedachtnis einfa-
cher visueller Stimuli spricht dafir, dass der Hippocampus auch an der Gedé&chtnis-

reprasentation einfacher geometrischer Informationen entscheidend beteiligt ist.

Die hier vorliegenden Befunde kénnen so interpretiert werden, dass der Hippocam-
pus immer dann entscheidend an Gedé&chtnisreprésentation beteiligt ist, wenn eine
Aufgabe nicht durch unmittelbare Reiz-Reaktions-Vorgange geldst werden kann,
sondern beispielsweise mit langen Gedachtnisphasen, groRer Stimuluskomplexitat

oder der Repréasentation komplexer raumlicher Informationen assoziiert ist.

3.2 Die Bedeutung des medialen Temporallappens fiir Musikgedachtnis

Eine weitere Studie dieser Arbeit widmete sich der Frage, ob auch das Musikge-
dachtnis von der Integritat des medialen Temporallappens abhangt. Ein Patient (PM)
mit einer schweren antero- und retrograden Amnesie infolge einer Herpesenzephali-
tis, die die hippocampale Formation beidseits sowie weitere angrenzende Strukturen
zerstorte, zeigte Uberraschenderweise ein vollstandig intaktes Musikgedéchtnis. Von
zentraler Bedeutung ist dabei die klare Demarkierung und zeitliche Stabilitdt der
Lasion sowie die Abstimmung der Musikgedachtnisaufgaben auf das préamorbide

musikalische Wissen und den Zeitpunkt der Hirnschadigung des Patienten.

Sowohl der Grad der Dissoziation zwischen musikalischem und nicht-musikalischem
Gedachtnis als auch der Erhalt des expliziten Musikgedachtnisses unterscheiden PM
hierbei von Studien an amnestischen Patienten mit diffusen Hirnschadigungen, bei
denen Uberwiegend ein erhaltenes implizites Musikgedé&chtnis beobachtet wurde
(Baird & Samson, 2009). Interessanterweise fand sich bei einer Patienten mit einer
bilateralen Schadigung des rostralen auditorischen Assoziationskortex ein inverses
behaviorales Muster (Peretz et al., 1994; Peretz, 1996). Bei diese Patientin bestand
eine schweres Musikgedachtnisdefizit trotz normaler intellektueller und anderer
mnestischer Fahigkeiten. Bereits Penfield und Perot (1963) zeigten, dass nach
direkter elektrischer Stimulation des auditorischen Assoziationskortex musikalische

Halluzinationen hervorgerufen werden kénnen, auch wenn der ipsilaterale Hippo-
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campus entfernt worden war. Weiterhin filhrten die Ergebnisse funktionell-
bildgebender Studien zu der Vermutung, dass der Sulcus temporalis superior einen
Hauptbestandteil eines musikalischen lexikalen Netzwerks darstellt (Peretz et al.,
2009). Zusammenfassend legen diese Befunde und die Ergebnisse aus der vorlie-
genden Studie nahe, dass das Musikgedé&chtnis unabhangig vom medialen Tempo-
rallappen organisiert sein kdnnte. Diese Erkenntnis ist von potentiellem Nutzen fir
die Rehabilitation von Patienten mit Gedé&chtnisstérungen, die auf einer Pathologie
des medialen Temporallappens beruhen. Zukiinftige Studien missen klaren, ob
intaktes musikalisches Gedachtnis bei amnestischen Patienten zur Evozierung von
Informationen aus anderen Gedachtnisdomé&nen genutzt werden kann. Dartber
hinaus kénnten Patienten mit schweren Gedéachtnisstérungen durch die Selbsterfah-
rung einer intakten kognitiven Doméane und eine individuelle Musiktherapie eine

relevante Verbesserung ihrer Lebensqualitat erfahren.

3.3 Gedéachtnisdefizite bei Patienten mit anti-NMDA-Rezeptor-Antikdrpern

Im letzten Teil der vorliegenden Arbeit sollte geklart werden, ob Patienten mit NMDA-
Rezeptor-Enzephalitis (NMDARE) kognitive Langzeitdefizite aufweisen und wenn ja,
ob klinische Pradiktoren hierfiir existieren. In einer neuropsychologischen Testbatte-
rie fanden sich persistierende Stérungen von Exekutivfunktionen und Gedachtnis.
Eine frihe Immuntherapie war mit einer besseren Prognose assoziiert, schwere
Defizite wurden nur bei ineffizienter oder verzégerter Therapie beobachtet. Die
Patienten wurden weiterhin in dem im ersten Teil der Arbeit entwickelten DMTS-
Kurzzeitgedéchtnisparadigma untersucht. Eine Mehrheit der Patienten zeigte auch
hier Gedachtnisdefizite, insbesondere in der rdumlichen und in der assoziativen
Variante der Aufgabe. Drei Patienten mit DMTS-Defiziten hatten Normalbefunde in
den Gedachtnisuntersuchungen der neuropsychologischen Routineuntersuchung, so
dass die DMTS-Aufgabe eine héhere Sensitivitat fir Gedachtnisdefizite bei diesen
Patienten aufzuweisen scheint. Die vorwiegende Beeintrachtigung in der rdumlichen
und der assoziativen DMTS-Variante suggeriert zudem eine Beeintrachtigung der

hippocampalen Funktion.
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In den hier beschriebenen Defiziten spiegelt sich die Bedeutung der NMDAR fir
Gedachtnis und Exekutivfunktionen. Hippocampale NMDAR mit ihrer Fahigkeit zur
Koinzidenzdetektion bilden den grundlegenden molekularen Mechanismus fiur
Lernen und Gedachtnis. Eine experimentell verminderte Funktion hippocampaler
NMDAR fuhrt zu ausgepréagten Gedachtnisstérungen (Morris et al., 1986; Nakazawa
et al., 2002). Infusion von Ketamin, einem NMDAR-Antagonist, flihrt beim Menschen
zu Arbeitsgedachtnisstérungen, formalen Denkstérungen (Adler et al., 1998) und
Stérung der Exekutivfunktionen (Krystal et al., 2000). Im Einklang mit diesen Befun-
den wird auch fiir die Schizophrenie eine gestoérte Funktion von NMDAR postuliert
(Olney et al., 1999; Coyle, 2006). Passend hierzu finden sich tberlappende Sympto-
me bei NMDARE und Schizophrenie, z.B. inhaltliche und formale Denkstérungen,
psychotische Symptome, Exekutivfunktionsstérungen und Gedachtnisstérungen mit

hippocampaler Dysfunktion (van Os & Kapur, 2009; Dalmau et al., 2011).

Zusammenfassend sprechen die Vorbefunde und die hier nachgewiesenen Defizite
fur rdaumliches und assoziatives Gedachtnis fir eine Beteiligung hippocampaler
NMDAR an der Pathophysiologie der Gedé&chtnisstérungen bei der NMDAR-
Enzephalitis (Tsien et al., 1996; Finke et al., 2008; Li & Tsien, 2009). Persistierende
Exekutivfunktionsstérungen sind mdglicherweise auf eine zusatzliche Stdrung
prafrontaler NMDAR zurlickzufiihren (Coyle, 2006). Die Befunde betonen weiterhin
den hohen Stellenwert einer friihen und effizienten Therapie fir eine gute Langzeit-

prognose.

Antikérper gegen NMDAR wurden mittlerweile nicht nur bei der NMDARE, sondern
auch bei anderen Erkrankungen nachgewiesen. Unklar ist derzeit, ob es sich hierbei
um sekundére Autoimmuneffekte oder um primére pathogenetische Mechanismen
handelt (Johnston et al., 2010; Finke et al., 2012c; Mackay et al., 2012; Priss et al.,
2012). Auch bei der Herpes-simplex-Enzephalitis (HSE) wird vermutet, dass Auto-
immunphanomene zur Pathophysiologie beitragen (Sellner et al., 2005). Ein besserer
klinischer Verlauf wurde beobachtet, wenn die Standardtherapie mit Aciclovir um
Steroide ergénzt wurde. Die letzte Studie dieser Arbeit untersuchte, ob Antikdrper
gegen Zelloberflachenantigene an der Pathogenese der HSE beteiligt sind. Bei 30%
der untersuchten HSE-Patienten wurde NMDAR-Antikérper der Immunglobulin-

subklassen IgA, IgG und IgM nachgewiesen. Antikdrperpositive Seren bewirkten
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dabei eine Herunterregulation von NDMAR und synaptischen Proteinen. Diese
Befunde sprechen fiir eine pathogenetische Relevanz der Antikérper bei einer
Subgruppe von Patienten mit HSE. In der aktuellen Untersuchung konnten - bis auf
eine unterschiedliches Zeitintervall vom Auftreten der ersten Symptome bis zur
Krankenhauseinweisung - noch keine Unterschiede im klinischen Verlauf von HSE-
Patienten mit und ohne NMDAR-Antikérpern nachgewiesen werden. Bei allen
Patienten bestanden jedoch aufgrund der Uberwiegend bilateralen Affektion des
medialen Temporallappens ausgepragte Gedachtnisdefizite. Zuklnftige Studien
werden zeigen, ob das Vorliegen von NMDAR-Antikérpern bei HSE mit zuséatzlichen
kognitiven Stérungen assoziiert ist. Dies ist auch nach Ende der Akutsymptomatik
relevant, da sich bei einem Teil der untersuchten Patienten persistierende NMDAR-
Antikérper-Titer fanden. Méglicherweise sind Gedéchtnisdefizite bei dieser Patien-
tengruppe keine reiner Defektzustand nach abgelaufener HSE, sondern auch durch

anhaltende Autoimmunmechanismen bedingt.

Zusammenfassend sollten bei allen Patienten mit HSE NMDAR-Antikérper aller
Immunglobulinsubklassen in Serum und Liquor bestimmt werden, um umfangreiche-
re Daten zum Zusammenhang zwischen klinischen HSE-Symptomen und NMDAR-
Antikérper-Titern gewinnen zu kénnen. Interessanterweise ist das kognitive Befund-
muster bei der HSE und bei der durch NMDAR-Antikérper hervorgerufenen Enzepha-
litis sehr ahnlich. Es erscheint daher denkbar, dass NMDAR-Antikérper zu den
kognitiven Defiziten bei NMDAR-Antikdérper-positiven HSE-Patienten beitragen.
Weiterhin suggerieren die erhobenen Befunde, dass diese Subgruppe von HSE-

Patienten von einer Immuntherapie profitieren kénnte.
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4. Zusammenfassung

Der mediale Temporallappen, bestehend aus hippocampaler Formation und den
angrenzenden neokortikalen Strukturen, ist das zentrale neuroanatomische Substrat
von deklarativem Langzeitgedachtnis. In den vorgestellten Studien sind anhand
verschiedener humaner Lasionsmodelle die Funktionen des medialen Temporallap-
pens naher charakterisiert worden. Weiterhin wurden die hierflr entwickelten
Paradigmen zur Untersuchung von Gedachtnisstérungen im klinischen Kontext

angewendet.

Die Untersuchung von Patienten mit selektiven, epilepsiechirurgischen L&sionen der
rechten hippocampalen Formation zeigte, dass der mediale Temporallappen nicht
nur for Langzeitgedachtnisprozesse, sondern auch fir die Reprasentation von
assoziativen Gedachtnisinhalten Uber sehr kurze Zeitrdume relevant ist. Die hippo-
campale Formation leistet weiterhin einen entscheidenden Beitrag zum rdumlichen
Gedéachtnis, wenn eine egozentrische Enkodierung zu erinnernder Stimuli nicht
mdglich ist und eine allozentrische Reprasentation erforderlich wird. Im Gegensatz
hierzu scheint das Gedachtnis fir musikalische Inhalte weitgehend unabhangig vom

medialen Temporallappen zu sein.

Patienten mit anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis weisen auch im Langzeitverlauf
kognitive Defizite auf, insbesondere Stérungen von Exekutivfunktionen und Ge-
dachtnis. Das Ausmal} der persistierenden Defizite ist hierbei von der Effektivitat der
Immuntherapie in der Akutphase der Erkrankung abhéngig. In den beobachteten
Defiziten spiegelt sich die zentrale Bedeutung der NMDA-Rezeptoren fiir synaptische
Plastizitat, die die molekulare Grundlage fur Lernen und Gedé&chtnis bildet. Auch
nach einer durch Herpes-simplex-Virus Typ 1 hervorgerufenen Enzephalitis stehen
Gedachtnisdefizite regelmaflig im Vordergrund der Beschwerden. Der Nachweis von
Antikérpern gegen den NMDA-Rezeptor bei einem relevanten Anteil von Patienten
mit Herpesenzephalitis weist auf einen mdglichen pathophysiologischen Beitrag
dieser Antikérper zu den kognitiven Defiziten bei der Herpesenzephalitis hin und

erdffnet die Mdglichkeit einer immuntherapeutischen Behandlung.
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