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Zusammenfassung

v

Einleitung: Geddchtnis ist kein einheitlicher
Prozess, sondern besteht aus verschiedenen Sub-
systemen, die jeweils unterschiedliche neuro-
nale Korrelate besitzen. Wdhrend seit langerem
bekannt ist, dass der mediale Temporallappen
(MTL) eine zentrale Rolle fiir die Einspeicherung
und den Abruf deklarativer Geddchtnisinhalte
spielt, wurde aufgrund fritherer Studien ange-
nommen, dass diese Hirnregion fiir Arbeitsge-
ddchtnis eher irrelevant ist. Auch iiber die neuro-
nalen Prozesse, die beim Menschen wéhrend der
Konsolidierung von Langzeitgeddchtnis-Inhalten
im MTL auftreten, ist bisher wenig bekannt.
Methodik und Material: In diesem Ubersichts-
artikel werden mehrere Studien zur Rolle des MTL
fiir Arbeitsgeddchtnis und Langzeitgeddchtnis-
Konsolidierung zusammengefasst, die in der Kli-
nik fiir Epileptologie der Universitit Bonn wah-
rend der Jahre 2006-2008 durchgefiihrt wurden.
Methodisch basieren diese Studien einerseits auf
intrakraniellen EEG-Ableitungen an Epilepsie-
patienten, andererseits auf Messungen mittels
funktioneller Magnetresonanztomografie an ge-
sunden Probanden.

Ergebnisse und Diskussion: Anders als lange
angenommen zeigte sich, dass der MTL durchaus
eine Rolle fiir die Aufrechterhaltung von Inhal-
ten im Arbeitsgedadchtnis spielt. Dies scheint ins-
besondere dann der Fall zu sein, wenn mehrere
Inhalte gleichzeitig gemerkt werden miissen.
Studien zur Langzeitgeddchtnis-Konsolidierung
zeigten, dass hochfrequente Populationsent-
ladungen (sogenannte ,ripples“) wdhrend des
Schlafes im MTL pradiktiv fiir den Erfolg der
Langzeitgeddchtnis-Konsolidierung sind. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass die bisher an-
genommene exklusive Funktion des MTL fiir die
Einspeicherung und den Abruf deklarativer Ge-
ddchtnisinhalte revidiert werden muss.

Abstract

v

Introduction: Memory is not a unitary process,
but can be divided into multiple subsystems
with distinct neuronal correlates. While it is
well known that the medial temporal lobe (MTL)
plays a crucial role in encoding into and retrieval
from long-term memory, its relevance for other
memory processes is currently under debate.
Traditionally, it has been assumed that the MTL
only plays a minor role during maintenance of
items in working memory. The neural processes
in the MTL during consolidation of items in long-
term memory still remain to be investigated in
humans.

Materials and Methods: In this review, we
summarise several studies on the role of the MTL
for working memory and long-term memory
consolidation, which have been conducted at the
Department of Epileptology, University of Bonn,
during the years 2006-2008. These studies used
intracranial EEG recordings in epilepsy patients
as well as functional magnetic resonance ima-
ging in healthy control subjects.

Results and Discussion: Contrary to traditional
assumptions, these studies show that the MTL
does play a role for maintenance of items in wor-
king memory. This appears to be particularly the
case when multiple items need to be processed
simultaneously. Studies on long-term memory
consolidation showed that the incidence of high-
frequency population bursts (“ripples”) within
the MTL during sleep is predictive for the success
of consolidation. These results suggest that the
hypothesis of an exclusive function of the MTL
for encoding into and retrieval from long-term
memory needs to be revised.
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Abb. 1  Unterteilungen von Langzeit- und Arbeitsgeddchtnis.

Einleitung

v

Seit Beginn der quantitativen Untersuchung von Geddchtnispro-
zessen durch Ebbinghaus [1] wurde zwischen Langzeit- und
Kurzzeitgeddchtnis unterschieden. Besondere Bedeutung er-
langte das Modell von Atkinson und Shiffrin [2], nach dem sen-
sorische Information in einer Reihe aufeinander folgender Ge-
ddchtnissysteme verarbeitet wird. Kurzzeitgeddchtnis wurde
dabei als ein einziger Speicher mit begrenzter Kapazitdt zwi-
schen sensorischem Speicher und Langzeitgeddchtnis verstan-
den. Dieses Modell wurde in der Folge von Alan Baddeley [3]
aufgrund von Befunden kritisiert, die zeigten, dass die simultane
Durchfiihrung mehrerer Kurzzeitgeddchtnisaufgaben in einigen
Fdllen ohne Beeintrdachtigung moglich war: So fiihrt beispiels-
weise das Aufrechterhalten mehrerer Worter iiber einen Zeit-
raum von einigen Sekunden nicht zu einer schlechteren Kurz-
zeitgeddchtnisleistung fiir rdumliche Positionen. Daraus folgerte
Baddeley, dass das Kurzzeitgeddchtnis aus mehreren Modulen
aufgebaut ist, die weitgehend unabhdngig voneinander Inhalte
mit einem bestimmten ,Kode“ speichern konnen; insbesondere
wurde ein visueller Speicher, der sogenannte ,visuelle Skizzen-
block“, von einem verbalen Speicher, der ,phonologischen
Schleife”, unterschieden. Als dritte Komponente wurde eine
szentrale Exekutive“ angenommen, die eine Kontrollfunktion
iber die verschiedenen Kurzzeitspeicher ausiibt. Baddeleys Mo-
dell des ,Arbeitsgeddchtnisses” (so genannt, weil die Inhalte der
verschiedenen Kurzzeitspeicher fiir Manipulationen schnell zu-
ganglich sind) l6ste das frithere modale Modell von Atkinson
und Shiffrin bald ab und gilt noch heute als ein wichtiges Modell
(fiir eine aktualisierte Darstellung: [4]).

Neben dem Arbeitsgedédchtnis gibt es ein System fiir die dauer-
hafte Speicherung von Informationen, das als Langzeitgeddchtnis
bezeichnet wird. Auch hier wurden wichtige Unterteilungen
vorgenommen [5]: Zundchst wurde ein prozedurales, implizites
Geddchtnis (z.B. die erlernte Fiahigkeit, Fahrrad zu fahren), von
bewusst zugdnglichem, explizitem (oder auch deklarativem) Ge-
ddchtnis unterschieden. Explizites Geddchtnis wiederum wurde
in semantisches und episodisches Geddchtnis unterteilt: Das se-
mantische Geddchtnis bezeichnet die Gesamtheit des Wissens
iber Fakten (z.B. das Wissen dariiber, dass Rom die Hauptstadt
Italiens ist), jedoch ohne dass Informationen dariiber vorliegen,
wann und in welcher Situation dieses Wissen erworben wurde.
Dagegen stellt das episodische Gedachtnis die erinnerten Sach-
verhalte in einen rdumlich-zeitlichen Kontext (z.B. die Erinne-
rung an die letzte Geburtstagsfeier). In © Abb. 1 ist eine syste-
matische Ubersicht dieser Gedachtnissysteme dargestellt.

SchlieRlich gibt es innerhalb des Langzeitgeddchtnisses noch
Unterscheidungen zwischen eher voriibergehenden, labilen For-
men der Geddchtniseinspeicherung und dauerhafteren Spei-
cherformen, die durch Prozesse der Konsolidierung erlangt wer-
den konnen. Das Konzept der Konsolidierung deklarativer Ge-
ddchtnisspuren basiert auf der Vorstellung, dass Exploration der
Umwelt wdhrend des Wachzustandes zur Aufnahme von Infor-
mation fiihrt, die in spdteren Ruhe- und Schlafstadien noch ein-
mal verarbeitet und tiefer eingespeichert wird [6,7]. Neuropsy-
chologisch bedeutet dies, dass vor kurzem eingespeicherte In-
formationen voriibergehend im Hippocampus gespeichert und
damit von dessen Integritdt abhdngig sind, wahrend bereits kon-
solidierte Geddchtnisspuren in neocorticalen synaptischen Ver-
kniipfungen gespeichert sind [8]. Als Folge des vermuteten
Transfers von Geddchtnisspuren aus dem Hippocampus in den
Neocortex [9] kommt es zur Stabilisierung von Gedichtnis-
spuren gegen Interferenz durch dhnliche Stimuli und zur Einbet-
tung von Informationen in ein reicheres Assoziationsumfeld.
Diese Unterteilung von Geddchtnissystemen kann zundchst auf
der Ebene psychischer Prozesse vorgenommen worden, d.h. un-
abhdngig vom neuronalen Substrat der Geddchtnisprozesse im
Gehirn. Die Lokalisierung dieser Systeme im Gehirn und die
Charakterisierung der zugrunde liegenden neuronalen Mecha-
nismen sind ein zentrales Thema der kognitiven Neurowissen-
schaft. Befunde zur neuronalen Verortung von Geddchtnispro-
zessen konnen dann zu einer Neukonzeptualisierung der psy-
chischen Systeme fiihren, wenn gezeigt werden kann, dass neu-
ronale Aktivitdt in verschiedenen Regionen notwendig zur Aus-
fiihrung unterschiedlicher Gedachtnisprozesse ist: Eine solche
»doppelte Dissoziation“ der neuronalen Basis von Gedachtnis-
prozessen spricht dafiir, dass tatsdchlich unterschiedliche Sys-
teme fiir diese Prozesse zustdndig sind. Zentral fiir eine solche
Aufteilung von Geddchtnissystemen waren Befunde an Patien-
ten, die infolge eines Unfalls oder eines neurochirurgischen Ein-
griffs spezifische Geddchtnisdefizite aufwiesen. Ambekanntesten
unter diesen Patienten ist vermutlich H.M., der an einer (zum
damaligen Zeitpunkt) medikamentds nicht behandelbaren Form
der Temporallappenepilepsie litt und dem beide Hippocampi
chirurgisch entfernt wurden (¢ Abb. 2 stellt eine Ubersicht iiber
relevante Strukturen des medialen Temporallappens bei einem
Epilepsiepatienten mit intrazerebralen Elektroden dar).

Nach dieser Operation zeigte sich, dass die Fahigkeit von H.M.,
neue Informationen dauerhaft einzuspeichern, vollstindig ver-
loren war, d.h. er litt an einer anterograden Amnesie [10,11].
Auch Ereignisse aus der Zeit unmittelbar vor der Operation wa-
ren teilweise verloren, wdhrend dltere Ereignisse (z.B. aus der
Kindheit des Patienten) weiter erinnert werden konnten. Diese
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Abb. 2  Ubersicht iiber relevante Strukturen des medialen Temporallap-
pens. Diese Abbildung zeigt ein Schema nach Implantation einer Tiefen-
elektrode bei Patienten mit pharmakoresistenter Temporallappen-Epilepsie
wadhrend der praoperativen Abkldrung.

Befunde wurden dahingehend interpretiert, dass der Hippocam-
pus fiir die Einspeicherung neuer Informationen in das explizite
Langzeitgeddchtnis sowie fiir die voriibergehende Speicherung
von Informationen fiir einen begrenzten Zeitraum zustdndig ist.
Andere Arten von Geddchtnis waren jedoch bei H.M. erhalten,
insbesondere das prozedurale (nichtbewusste) Langzeitge-
ddchtnis [12]. Auch einfache Formen des Arbeitsgeddchtnisses,
bei denen ein einzelnes Item fiir einen kurzen Zeitraum auf-
rechterhalten werden musste, waren nicht beeintrdchtigt, so-
dass angenommen wurde, dass das Arbeitsgeddchtnis unab-
hdngig vom Hippocampus ist [13] und beispielsweise von Regio-
nen des prafrontalen Cortex unterstiitzt wurde. Neuere Studien
weckten allerdings Zweifel an einer solchen doppelten Dissozia-
tion der neuronalen Grundlagen von Arbeits- und Langzeitge-
ddchtnis. Es zeigte sich ndmlich, dass Patienten mit Schddi-
gungen des medialen Temporallappens (also z.B. des Hippocam-
pus) durchaus Defizite in komplexeren Arbeitsgeddchtnisauf-
gaben haben, insbesondere wenn mehrere Items [14] oder Asso-
ziationen von Items [15,16] aufrechterhalten werden miissen.
Zweitens ergaben Studien mithilfe der funktionellen Magnetre-
sonanz-Tomografie, dass Arbeitsgeddchtnisaufgaben zu einer
Aktivierung des medialen Temporallappens fiihren, und zwar
erneut vor allem wdhrend der Aufrechterhaltung mehrerer
Items oder Assoziationen von Items [17]. SchliefSlich zeigten
elektrophysiologische Untersuchungen an Nagetieren, dass Zel-
len mit typischen Arbeitsgeddchtniseigenschaften im medialen
Temporallappen existieren, d. h. Zellen, die ihre Aktionspotenzial-
Frequenz nach Prdsentation eines Stimulus erhéhen und diese
Erhdhung ihrer Feuerrate fiir einige Sekunden nach der Prdsenta-
tion eines Reizes beibehalten, sodass auch nach Prasentation des
Reizes Informationen {iber dessen Eigenschaften vorliegen [18].

Die hier vorliegende Ubersichtsarbeit basiert auf mehreren Stu-
dien, die an der Klinik fiir Epileptologie der Universitdt Bonn in
den Jahren 2006-2008 durchgefiihrt wurden. Thematisch adres-
sieren wir die Rolle des medialen Temporallappens bei Geddcht-
nisprozessen jenseits der Einspeichung und des Abrufs deklara-
tiver Langzeitgeddchtnisinhalte. Methodisch beruhen die Studi-
en sowohl auf intrakraniellen EEG-Ableitungen bei Epilepsiepa-
tienten mit Tiefenelektroden im medialen Temporallappen als
auch auf Messungen bei gesunden Probanden mittels funktio-
neller Kernspintomografie. Diese beiden Methoden kénnen als
komplementdr betrachtet werden: Intrakranielle EEG-Ablei-
tungen erlauben es, neuronale Aktivitdt direkt aufzuzeichnen

und besitzen eine hohe zeitliche Auflosung (Abtastrate 1kHz),
konnen jedoch nur bei Patienten und nur in der Region aufge-
zeichnet werden, in der Elektroden implantiert wurden. Selbst-
verstandlich werden sowohl die Indikation zur Implantation in-
trakranieller Elektroden als auch die Festlegung des Implanta-
tionsortes ausschlielich aus klinischer Sicht gestellt. Demge-
geniiber ermdoglicht es die funktionelle Magnetresonanztomo-
grafie, das gesamte Gehirn gesunder Probanden zu untersuchen,
hat jedoch aufgrund der relativ trdgen und variablen Kopplung
der Himoglobin-Oxygenierung an die neuronale Aktivitdt eine
vergleichsweise geringe zeitliche Auflésung (im Sekundenbe-
reich). Zudem beruht sie auf einem Surrogatmarker fiir neuro-
nale Aktivitdt, sodass nur indirekte Riickschliisse auf letztere
moglich sind (der komplexe Zusammenhang zwischen neuro-
naler Aktivitdt und der in der funktionellen Magnetresonanzto-
mografie gemessenen BOLD-Antwort wurde kiirzlich in einer
Ubersichtsarbeit dargestellt [19].

Konsolidierung von deklarativem Langzeitgeddchtnis
im MTL

v

In einer Reihe von Studien mit intrakraniellen EEG-Ableitungen
bei Epilepsiepatienten wurde die Rolle des Schlafes fiir die Kon-
solidierung vorher erworbener Geddchtnisinhalte untersucht. In
einer ersten Studie [20] wurde die Hypothese getestet, dass
Schlaf nicht nur eine direkte Rolle fiir Geddchtniskonsolidierung
besitzt, sondern auch zu einem verbesserten Lernen und zu
Konsolidierung wdhrend des unmittelbar auf den Schlaf fol-
genden Wachzustandes fiihrt. Intrakranielles EEG aus dem Hip-
pokampus und rhinalen Cortex von Epilepsiepatienten wurde
aufgezeichnet, wahrend diese Patienten Informationen wieder
abriefen, die entweder vor 15 min oder vor einem ,Nickerchen*
am frithen Nachmittag gelernt worden war. Zusatzlich wurden
alle Patienten an einem Kontrolltag ohne Nickerchen untersucht,
an dem ebenfalls zwei Lernsitzungen stattfanden (s. © Abb. 3a
fiir eine Ubersicht iiber das Paradigma). Es wurden zwei alterna-
tive Hypothesen zur Rolle des Schlafes fiir Geddchtniskonsoli-
dierung getestet. Eine Reihe von Studien weisen darauf hin, dass
Gedachtniskonsolidierung kritisch von Schlaf abhangt [21-23].
Eine solche enge Bindung von Konsolidierung an Schlafzustinde
wiirde vorhersagen, dass nur diejenigen Items, die am Tag mit
dem Nickerchen vor dem Schlaf gelernt wurden (,,prd“), konsoli-
diert und damit zumindest teilweise unabhdngig vom Hippo-
campus sind (s. © Abb. 3b). Demgegeniiber legen neuere Ergeb-
nisse nahe, dass Konsolidierung auch wahrend ruhiger Wach-
phasen stattfinden kann: Sogenannte physiologische sharp-
waves, d. h. intermittierend auftretende synchrone Entladungen
grofRer Populationen von Neuronen, treten spontan im Hippo-
campus von Nagetieren auf und werden mit Geddchtniskonsoli-
dierung in Verbindung gebracht [6,24]. Wahrend Explorations-
phasen sind dagegen iiberwiegend Oszillationen im theta- (4-
8Hz) und gamma (~25-100Hz) Frequenzbereich sichtbar [25].
O’Neill und Kollegen [26] beobachteten in Ratten physiologische
sharp-waves auch wiahrend Phasen mit einer hohen Leistung os-
zillatorischer gamma-Aktivitdt, die physiologischer Aktivitdt
wdhrend des Wachzustandes entsprechen. Foster und Wilson
[27] zeigten ebenso am lebenden Nagetier (in vivo), dass hippo-
campale ,,Ortszellen, die raumliche Information reprdsentieren,
diese Information nicht nur wdhrend des Schlafes wieder ab-
spielen, sondern auch wahrend Ruhezustinden im Wachen; die-
se Reaktivierung von Geddchtnisspuren wird mit Konsolidie-

Axmacher N, Fell |. Geddchtnisprozesse im medialen Temporallappen... Klin Neurophysiol 2010; 41: 152-161

Autors

(i!"\

y 1
e LWeCKe

rdruck fir privat

\H(Hin.‘



AULOr:

Sonde

Experimentelles Design

Tag mit Nickerchen “ﬁ Abruf
Kontrolltag | pra post \ Abruf

a

= Nickerchen
Kontrolltag

Originalia

Abb. 3  Schlaf fordert anschlieBende Konsolidie-
rung. (a) Paradigma: 11 Epilepsiepatienten mit
bilateralen Tiefenelektroden im medialen Tempo-
rallappen nahmen an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen an einer deklarativen Gedachtnisaufgabe
teil. (b): Modell 1: Konsolidierung findet nur wah-
rend des Schlafes statt. (c): Modell 2: Konsolidie-
rung findet auch wahrend des Wachzustandes
statt, ist aber nach dem Schlaf beschleunigt.

) (d-g): Die Reaktionszeiten und die intrakraniellen
— | ereigniskorrelierten Potenziale aus dem Hippocam-
pus entsprechen den Vorhersagen von Modell 2.
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rung von Geddchtnisinhalten in Verbindung gebracht. Schlief3-
lich zeigten Peigneux und Kollegen [28], dass auch in der funk-
tionellen Kernspintomografie bei Menschen eine solche Reakti-
vierung von Gedichtnissystemen direkt nach dem Lernen
auftritt. Auch diese Ergebnisse sind jedoch mit einer wichtigen
Funktion von Schlaf fiir Geddchtniskonsolidierung vereinbar,
ndmlich mit der sogenannten ,synaptic downscaling“-Theorie,
der zufolge Schlaf erforderlich ist, um die durch Lernen bean-
spruchten synaptischen Verbindungen im Hippocampus wieder
in den Zustand zu versetzen, neue Information einspeichern zu
konnen [29]. Tatsdchlich konnte kiirzlich gezeigt werden, dass
eine einzige Nacht der Schlafdeprivation zu einer deutlich ver-
minderten hippocampalen Aktivierung wahrend Gedachtnisbil-
dung und zu schlechterem Lernen fiihrt [30]. Diese alternative
Theorie wiirde also vorhersagen, dass Konsolidierung sowohl
wdhrend des Schlafes als auch wdhrend des Wachzustandes
stattfindet, aber durch Schlaf beschleunigt wird. Daher miissten
die frither gelernten Items an beiden Tagen (,prd“) bereits zu
einem gewissen Maf3 konsolidiert sein, jedoch die spater ge-
lernten Items (,,post“) am Tag mit Schlaf besser als am Tag ohne
Schlaf (e Abb. 3c).

Die Auswertung der Verhaltensdaten zeigte, dass spdt gelernte
Items am Tag ohne Schlaf tatsdchlich schneller abrufbar waren
als friither gelernte Items am selben Tag, und auch schneller als
spdt gelernte Items am Tag mit Schlaf. Dieses Muster an Ergeb-
nissen ist mit dem alternativen Modell 2 (¢ Abb. 3c) vereinbar;
ein beschleunigter Abruf fiir noch nicht konsolidierte Items ldsst
sich dadurch erkldren, dass Konsolidierung auch mit der Bildung
eines reicheren Assoziationsnetzes verbunden ist [31]. Ebenso
waren die hippocampalen ereigniskorrelierten Potenziale wdh-
rend des Abrufs von Items fiir spét gelernte Items am Kontrolltag
negativer verglichen mit frither gelernten Items am gleichen Tag
sowie mit spdter gelernten Items am anderen Tag, was darauf
hinweist, dass Abruf dieser Items noch zu einem starkeren MalR3e
vom Hippocampus abhdngt. SchlieRlich war fiir diese Items auch
die oszillatorische Leistung im oberen gamma-Bandbereich (60—
90Hz) erhoht, ebenfalls konsistent mit einer vermehrten hippo-

pra post  neu

campalen Beanspruchung. Zusammengefasst wiesen Reaktions-
zeiten, hippocampale ereigniskorrelierte Potenziale und hippo-
campale Aktivitdt im Gamma-Frequenzbereich darauf hin, dass
Konsolidierung nicht ausschlieBlich wahrend des Schlafes statt-
findet, aber kurz nach dem Schlaf beschleunigt ablauft.

Das in dieser Studie ebenfalls aufgezeichnete intrakranielle EEG
wahrend des Schlafes wurde in einer weiteren Arbeit analysiert
[32]. Dabei wurde insbesondere hochfrequente sogenannte
Lripple“-Aktivitdt im Hippocampus und rhinalen Cortex unter-
sucht. Ripple-Oszillationen (Frequenzbereich >100Hz) treten
bei Nagetieren und Menschen in enger zeitlicher Kopplung mit
neokortikalen Schlafspindeln auf [33,34] und sind ein wahr-
scheinliches Korrelat fiir Informationsiibertragung aus dem Hip-
pocampus in den Neocortex, da beim Menschen die Anzahl von
Schlafspindeln nach dem Lernen erhéht ist [35]. Die Fragestel-
lungen dieser Studie waren insbesondere, ob Ripple-Aktivitat
durch Ableitungen mit Makroelektroden mit einem Durchmes-
ser von ~1 mm, wie sie tiblicherweise fiir die prachirurgische
Epilepsiediagnostik verwendet werden, aufgezeichnet werden
kann und ob sie direkt mit einem VerhaltensmaR fiir Geddcht-
niskonsolidierung in Beziehung gesetzt werden konnen (frithere
Studien iiber Ripples bei Menschen wurden mit speziellen Mi-
kroelektroden mit einem Durchmesser von ~40 um durchgefiihrt
[36]). Die Ergebnisse dieser Studie sind in © Abb. 4 dargestellt.
Tatsdchlich traten Ripples mit dhnlichen Zeit- und Frequenzei-
genschaften wie bei Tieren auf und waren mit einer bestimmten
Phase hippocampaler langsamer Oszillationen gekoppelt, die ih-
ren positiven Spitzen entsprach. Uberdies konnte erstmalig beim
Menschen eine direkte Korrelation der Inzidenz von Ripples mit
einem behavioralen MaR fiir Konsolidierung nachgewiesen wer-
den, ndmlich mit der Anzahl von vor dem Schlaf gelernten Items,
die nach dem Schlaf wiedererkannt wurden. Besonders interes-
sant war das Ergebnis, dass Ripples nicht nur wdhrend des Tief-
schlafes auftraten, sondern dariiber hinaus (und sogar haufiger)
wdhrend des Wachzustandes; dieser Befund war mit dem
fritheren Ergebnis kompatibel, dass Geddchtniskonsolidierung
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Frequenz-Darstellung von Ripples im Hippokampus und im rhinalen Cortex
(Grand Average (iber 13 Epilepsiepatienten). (b): Verteilung der Ripples
iber Wachzustand und Schlafstadien. Der hochste Anteil aller Ripples
trat wahrend des Wachzustandes auf. (c): Die Anzahl rhinaler, aber nicht
hippokampaler Ripples korreliert mit der Qualitat des Abrufs von vor dem
Schlafen gelernten Material.

Abruf
Aufrechterhaltung

Abb. 5 Sternberg-Paradigma mit sequentieller Prasentation von
Gesichtern. Dasselbe Paradigma, lediglich mit leicht modifizierten Zeiten,
wurde mittels intrakraniellem EEG und funktioneller Kernspintomografie
durchgefiihrt. Jeder Durchlauf besteht aus einer Stimulusprasentations-
(oder Enkodierungs-)Phase, einer Aufrechterhaltungsphase und einer
Abrufphase.

auch wahrend des Wachzustandes auftritt, aber durch Schlaf
verbessert wird (© Abb. 3).

Arbeitsgedichtnisprozesse im MTL

v

In der Einleitung wurden bereits einige neuere Studien darge-
stellt, die die traditionelle Auffassung infrage stellen, dass der
mediale Temporallappen keine Rolle bei Arbeitsgeddchtnispro-
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Abb. 6 Arbeitsgeddchtnis-Prozesse im medialen Temporallappen: In-
trakranielles EEG. (a) Load-abhédngige Verdnderung langsamer Potenziale:
Positive DGPotenziale im Hippocampus und rhinalen Cortex wéhrend der
Aufrechterhaltung von einem Item und zunehmend negativere Potenziale
wdhrend der Aufrechterhaltung von mehreren Items. (b) Zunehmend
negative DGPotenziale wihrend der Enkodierung von vier aufeinanderfol-
genden Stimuli (nur Durchldufe mit 4 Items). (c) Zeit-Frequenz-Analyse:
Erhohte Leistung im gamma-Bandbereich (20-98 Hz) wahrend Aufrecht-
erhaltung einer zunehmenden Anzahl von Items.

zessen spielt. In einer Studie, die sowohl mit Epilepsiepatienten
mit Tiefenelektroden im medialen Temporallappen als auch mit
gesunden Probanden in der funktionellen Kernspintomografie
durchgefiihrt wurde, wurden die neuronalen Prozesse im medi-
alen Temporallappen wihrend der Aufrechterhaltung einer un-
terschiedlichen Anzahl unbekannter Gesichter im Arbeitsge-
ddchtnis untersucht [37].

Es wurde ein modifiziertes Sternberg-Paradigma mit aufeinan-
derfolgender Prasentation einer variablen Anzahl von 1, 2 oder 4
unbekannten schwarz-weif§ Gesichtern mit neutralem emotio-
nalen Ausdruck verwendet (s. © Abb. 5). Analysiert wurden
langsame sogenannte direct current (DC) Potenziale, da diese im
Unterschied zu {iblichen ereigniskorrelierten Potenzialen nicht
durch voriibergehende Anderungen neuronaler Aktivitit zu-
stande kommen, sondern vermutlich durch linger dauernde
Modifikationen der neuronalen Aktivitat, welche typisch fiir Ar-
beitsgeddchtnisprozesse sind [18]. Es zeigte sich, dass wdhrend
der Aufrechterhaltung von einem Gesicht sowohl im Hippocam-
pus als auch im rhinalen Cortex ein DC-Potenzial mit positiver
Steigung sichtbar war, wahrscheinlich entsprechend einer langer
dauernden Inhibition neuronaler Aktivitdt [38-40] (© Abb. 6a).
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Waidhrend der Aufrechterhaltung einer zunehmenden Anzahl
von Gesichtern traten zunehmend negative DC-Potenziale auf,
was entsprechend wohl auf einer linger dauernden Zunahme
neuronaler Aktivitdt beruhte. In Durchldufen mit konsekutiver
Prasentation von insgesamt vier Gesichtern zeigte sich, dass
diese negativeren DC-Potenziale sich bereits wdhrend der
Stimulusprasentations- (oder Enkodierungs-)Phase entwickelten
(o Abb. 6b). Eine Zeitfrequenzanalyse basierend auf wavelet-
Transformationen [41] ergab, dass die Aktivititszunahme wadh-
rend der Aufrechterhaltungsphase nicht unkoordiniert war,
sondern auf synchronisierter Aktivitdt im gamma-Bandbereich
(20-98Hz) beruhte (e Abb. 6c). Die Durchfiihrung desselben
Paradigmas (mit modifizierten Zeiten) mittels funktioneller Ma-
gnetresonanztomografie ergab eine Deaktivierung des Hippo-
campus wdhrend der Enkodierung und Aufrechterhaltung von
einem Gesicht und eine zunehmende Aktivierung wahrend En-
kodierung und Aufrechterhaltung einer zunehmenden Anzahl
von Gesichtern (¢ Abb. 7).

Zusammenfassend wiesen diese Ergebnisse darauf hin, dass der
mediale Temporallappen an der Enkodierung und Aufrechter-
haltung mehrerer Gesichter im Arbeitsgeddchtnis beteiligt ist.
Zudem konnte ein spezifisches neuronales Muster der Arbeits-
geddchtnisaktivitdt im medialen Temporallappen gezeigt wer-
den, das aus einer negativen Verschiebung von DC-Potenzialen,
einer erh6hten gamma-Leistung und einer vermehrten BOLD-
Antwort bestand.

Aus fritheren Studien war bereits bekannt, dass hohere visuelle
Areale im inferioren Temporallappen fiir die Verarbeitung ob-
jektspezifischer Informationen wie Gesichtern oder Hausern zu-
standig sind [42]. Interaktionen zwischen diesen Regionen im
inferioren Temporallappen, dem medialen Temporallappen und
dem préfrontalen Cortex sind fiir verschiedene Geddchtnisauf-
gaben zentral; insbesondere scheinen Wechselwirkungen zwi-
schen dem inferioren Temporallappen und dem medialen Tem-
porallappen fiir die zeitliche Organisationen von Zellensembles
zustdndig zu sein, die jeweils einzelne Items reprasentieren [43].
Zudem haben friihere Studien, in denen funktionelle Konnekti-
vitdt mittels der funktionellen Kernspintomografie untersucht
wurde, load-abhdngige Interaktionen zwischen prafrontalem
Cortex und inferiorem Temporallappen gefunden [44,45]. Da-
her wurde in einer weiteren Studie [46] funktionelle Konnekti-
vitit wahrend der Aufrechterhaltung einer unterschiedlichen
Anzahl von Stimuli (Paradigma s. © Abb. 5) mithilfe verschie-
dener Methoden untersucht: Zundchst wurde Phasensynchroni-
sation im intrakraniellen EEG zwischen dem inferioren Tempo-

Originalia

Abb. 7  Arbeitsgeddchtnis-Prozesse im medialen
Temporallappen: Funktionelle Magnetresonanz-To-
mografie. Aktivierung des Hippocampus wéhrend

E Enkodierung (obere Reihe) und Aufrechterhaltung

3, (untere Reihe) einer zunehmenden Anzahl von

e
Items (Kontrast: Verarbeitung von vier vs. Verarbei-
tung von 1 Item; p<0,001 unkorrigiert; Darstel-
lung in neurologischer Konvention).

£

v

=

e

rallappen, dem rhinalen Cortex und dem Hippocampus analy-
siert. Dieses Verfahren erméglicht es, mit einer hohen zeitlichen
Auflésung die frequenzspezifische Kopplung zwischen Hirnare-
alen zu bestimmen [47-49]. Zweitens wurde die Richtung dieser
Kopplung mittels eines DirektionalitditsmaRes gemessen,
welches den Einfluss von Oszillationen in einer Region auf Oszil-
lationen in einer anderen Region quantifiziert [50]. Drittens
wurde funktionelle Konnektivitdt in der funktionellen Magnet-
resonanztomografie untersucht, indem iiber die Durchldufe Kor-
relationen von Beta-Schdtzern in einer Start-Region (medialer
Temporallappen) mit anderen Regionen bestimmt wurden.

Die © Abb. 8a und b zeigen die Ergebnisse der Synchronisations-
analysen zwischen inferior temporalem Cortex und rhinalem
Cortex bzw. zwischen rhinalem Cortex und Hippocampus. Wdh-
rend bei der Aufrechterhaltung einer zunehmenden Anzahl von
Gesichtern eine signifikant erhéhte Synchronisation zwischen
inferior temporalem Cortex und rhinalem Cortex im oberen
beta-Bandbereich (zwischen 19 und 25Hz) sichtbar war, stieg
die rhinal-hippocampale Synchronisation mit dem load im un-
teren gamma-Bandbereich (zwischen 26 und 50Hz) an. Zudem
dnderte sich die Richtung der Kopplung: Im mittleren gamma-
Bandbereich (50-75Hz) gab es eine zunehmende Top-down-
Kontrolle des rhinalen Cortex iiber den inferior temporalen Cor-
tex. Innerhalb des medialen Temporallappens zeigte sich da-
gegen kein load-Unterschied in der Richtung der Kopplung.
Konsistent mit der vermehrten inferior temporal-rhinalen Syn-
chronisation mit zunehmendem load ergab sich auRerdem in
der Konnektivitdtsanalyse der funktionellen Magnetresonanzto-
mografie-Daten eine mit dem load zunehmende Konnektivitat
des medialen Temporallappens mit einer inferior temporalen
Region (© Abb. 8c). Zusammengefasst weisen diese Daten da-
rauf hin, dass es wahrend der Aufrechterhaltung einer zuneh-
menden Anzahl von Items eine vermehrte Interaktion zwischen
dem inferior temporalen Cortex und dem medialen Temporal-
lappen im Sinne einer verstdrkten Top-down-Kontrolle gibt.

Interaktion von Arbeits- und Langzeitgedichtnis

im MTL

v

Die oben beschriebenen Studien weisen darauf hin, dass der me-
diale Temporallappen anders als lange angenommen durchaus
eine Rolle bei der Durchfiihrung von Arbeitsgeddchtnisprozessen
ausiibt. Da er andererseits auch an Langzeitgeddchtnisprozessen
beteiligt ist, stellt sich die Frage, wie diese beiden Funktionen
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Abb. 9 Paradigma zur Untersuchung der Interaktion von Arbeits- und
Langzeitgedachtnis. Dieses Paradigma besteht aus einer modifizierten
delayed-matching-to-sample Aufgabe (weiRe Schrift auf schwarzem Grund),
bei der sowohl die Anzahl von Buchstaben in Wortern gezahlt als auch die
Bedeutung des Wortes aufrechterhalten werden musste (Bsp.: ,,Defekt“:

innerhalb des medialen Temporallappens miteinander intera-
gieren. Tatsdchlich zeigte sich in fritheren Studien mittels der
funktionellen Magnetresonanztomografie, dass eine Aktivierung
des medialen Temporallappens wahrend der Aufrechterhaltung
von Inhalten pradiktiv fiir die Einspeicherung dieser Inhalte in
das Langzeitgeddchtnis ist [51,52]. Insbesondere der parahippo-
campale Cortex scheint hier eine wichtige Rolle zu spielen [51].
Daher konnte vermutet werden, dass letztlich der gleiche Pro-
zess fiir Arbeits- und Langzeitgeddchtnis zustandig ist: Nach die-
ser Vorstellung fiihrt eine Aktivierung des parahippocampalen
Cortex zur voriibergehenden Aufrechterhaltung von Items im
Arbeitsgeddchtnis, wahrend eine stdrkere Aktivierung eine dau-
erhaften Einspeicherung im Langzeitgeddchtnis bewirkt. Alter-
nativ konnte es sein, dass eine Aktivierung des parahippocam-
palen Cortex wdhrend einer Arbeitsgeddchtnisaufgabe nur dann
hilfreich fiir Langzeitgedachtnisbildung ist, wenn diese Arbeits-
geddchtnisaufgabe erfolgreich durchgefiihrt wurde, aber nicht,
wenn die Verarbeitung im Arbeitsgeddchtnis fehlerhaft verlief.
Diese Maoglichkeit konnte in fritheren Studien jedoch nicht
untersucht werden, da in diesen relativ einfache sogenannte
»delayed matching to sample“-Aufgaben benutzt wurden, bei

Funktionelle Konnektivitat mit Hippocampus

ZIMMER 5

Abb. 8 Load-abhdngige funktionelle Kon-
nektivitat mit dem medialen Temporallappen.
Unterschied der Synchronisation zwischen inferior
temporalem Cortex und rhinalem Cortex (a) und
zwischen rhinalem Cortex und Hippocampus (b)
wdhrend Aufrechterhaltung von vier Gesichtern
verglichen mit Aufrechterhaltung von einem
Gesicht (vermehrte Synchronisation mit zuneh-
mendem load: rot; verminderte Synchronisation
mit zunehmendem load: blau). (c) Unterschied der
funktionellen Konnektivitdt mit einer Startregion
(,seed*) im Hippocampus. Mit zunehmendem load
zeigte sich eine erhéhte Korrelation zwischen dem
Hippocampus und dem inferior temporalen Cortex
(rot) und eine verminderte Korrelation mit zwei
préfrontalen Regionen (blau).

Aktionar

6 Buchstaben, ,Schaden® ist ein Synonym; ,Raum*: zwar ist ,Zimmer* ein
Synonym, aber die Anzahl der Buchstaben in ,Raum* ist nicht 5). Diese
Aufgabe wurde wahrend der Aufrechterhaltungsphase eines Sternberg-
Paradigmas (gelbe Schrift auf blauem Grund) durchgefiihrt. AnschlieBend
folgte ein Langzeitgeddchtnis-Rekognitionstest.

denen lediglich Information {iber ein einzelnes Item fiir einen
Zeitraum von einigen Sekunden aufrechterhalten werden muss-
te. Entsprechend fiihrten die Probanden diese Aufgaben nahezu
perfekt aus (Fehlerrate z.B. bei Schon und Kollegen [51] <1%).
Daher wurde in einer weiteren Studie [53] eine anspruchsvollere
Arbeitsgeddchtnisaufgabe entwickelt, bei der Probanden ein
Wort prdsentiert bekamen, von dem sie sowohl die Anzahl der
Buchstaben zdhlen als auch die Bedeutung behalten mussten:
Die Abfrage bestand aus einem weiteren Wort und einer Zahl,
und die Probanden mussten entscheiden, ob die Zahl der Anzahl
der Buchstaben im ersten Wort entsprach und das Wort ein Sy-
nonym des ersten Wortes war (das Paradigma ist in © Abb. 9
dargestellt). Um diese Aufgabe weiter zu erschweren, musste di-
ese Aufgabe durchgefiihrt werden, wahrend Worter aus einer
anderen Liste gemerkt werden mussten, was zu einer Vorbelas-
tung des Arbeitsgeddchtnisses fiihrte. AnschlieBend erfolgte ein
Rekognitionstest derjenigen Worter, bei denen die Probanden
die Anzahl der Buchstaben zdhlen mussten. Diese Worter fielen
daher in eine der vier folgenden Kategorien:

(1) Erfolgreich im Arbeitsgeddchtnis verarbeitet, erfolgreiche

Langzeitenkodierung (, WM +LTM+*“);
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(2) erfolgreich im Arbeitsgeddchtnis verarbeitet, aber nicht ins
Langzeitgeddchtnis eingespeichert (,WM+LTM-*);

(3) nicht erfolgreich im Arbeitsgeddchtnis verarbeitet, aber ins
Langzeitgeddchtnis eingespeichert (,WM-LTM +“);

(4) nicht erfolgreich im Arbeitsgeddchtnis verarbeitet und nicht
ins Langzeitgeddchtnis eingespeichert (,WM-LTM-*).

Tatsdchlich zeigte sich, dass mithilfe dieses neuen Paradigmas

eine ausreichende Anzahl von Items (im Durchschnitt der

Probandengruppe >26) in jede der vier Kategorien fiel. Daher

war es erstmalig moglich, Geddchtnisbildung (analysiert anhand

des ,,subsequent memory* Effektes, d.h. anschliefSend erinnerte

vs. nicht erinnerte Items) sowohl fiir Items, die erfolgreich im

a WM + Items: erinnert > vergessen

Originalia

Arbeitsgedachtnis verarbeitet worden waren, als auch fiir Items,
bei denen die Arbeitsgeddchtnisaufgabe nicht korrekt gelost
worden war, zu untersuchen. Die Ergebnisse sind in © Abb. 10
dargestellt: Gedachtnisbildung von erfolgreich im Arbeitsge-
ddchtnis verarbeiteten Items war mit einer erhdhten Aktivitdt
im parahippocampalen Cortex verbunden, was fritheren Ergeb-
nissen entspricht [51]. Eine Analyse der Zeitverldufe der BOLD-
Aktivitdt innerhalb des parahippampalen Cortex bestdtigte
dieses Ergebnis (© Abb. 10b). Fiir solche Items, die nicht erfolg-
reich im Arbeitsgeddchtnis verarbeitet wurden, zeigte sich je-
doch iiberraschenderweise das umgekehrte Ergebnisse: Hier
war die BOLD-AKktivitdt in derselben Region hoher fiir solche

Abb. 10 Interaktion von Arbeits- und Langzeitge-

ddchtnis im parahippocampalen Cortex. (a, b) Fiir
4 erfolgreich im Arbeitgedachtnis verarbeitete Items
ist eine Aktivierung des parahippocampalen Cortex
pradiktiv fir Enkodierung ins Langzeitgedachtnis.
(c) Die Aktivitdt in der gleichen parahippocampa-
len Region ist fiir Items, die nicht erfolgreich im Ar-
beitsgedachtnis verarbeitet werden, ausgepragter,
wenn diese Items vergessen werden.
(d) Kontrast von spater vergessenen verglichen mit
spater erinnerten Items, die nicht erfolgreich im
Arbeitsgedachtnis verarbeitet werden: Aktivierung
im parahippocampalen Cortex.
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Abb. 11  Funktionelle Konnektivitt. Die Korrela-
tion mit Aktivitat im parahippocampalen Cortex ist
deutlich ausgepragter fir Items, die sowohl erfolg-
reich im Arbeitsgeddchtnis verarbeitet als auch ins
Langzeitgeddchtnis eingespeichert wurden (oben
links) verglichen mit [tems, die nicht erfolgreich

im Arbeitsgeddchtnis verarbeitet und nicht ins
Langzeitgeddchtnis eingespeichert wurden

(unten rechts).

Kein Langzeitgedachtnis
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Items, die spdter vergessen wurden (© Abb. 10c). Fiir diese Items
ergab entsprechend der Kontrast von anschlie8end vergessenen
vs. anschlieBend erinnerten Items eine Aktivierung im parahip-
pocampalen Cortex (¢ Abb. 10d).

Damit zeigte sich, dass die Aktivierung des parahippocampalen
Cortex wdhrend einer Arbeitsgeddchtnisaufgabe entgegenge-
setzte Konsequenzen fiir die Geddchtniseinspeicherung des ver-
arbeiteten Wortes hat: Gelingt die Arbeitsgeddchtnisaufgabe, ist
die Aktivierung des parahippocampalen Cortex férderlich fiir
Geddchtnisbildung; misslingt sie jedoch, so ist Aktivitdt in der-
selben Region pradiktiv fiir spdteres Vergessen. Anders ausge-
driickt, muss die Aktivitdt im parahippocampalen Cortex fiir
nicht erfolgreich im Arbeitsgeddchtnis verarbeitete Items mog-
lichst gering sein, damit diese noch ins Langzeitgeddchtnis ein-
gespeichert werden kénnen.

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Aktivitdt im parahip-
pocampalen Cortex wdhrend einer Arbeitsgeddchtnisaufgabe
genau kontrolliert werden muss, um férderlich fiir Langzeitein-
speicherung zu sein. Um dieses Ergebnis weiter zu analysieren,
fiihrten wir eine funktionelle Konnektivitdtsanalyse mit einer
Startregion im parahippocampalen Cortex durch (© Abb. 11).
Hier zeigte sich, dass in den beiden Bedingungen, die mit einer
erhohten Aktivitdt in dieser Region assoziiert waren (erfolgreich
im Arbeitsgeddchtnis verarbeitete Items, die zugleich ins Lang-
zeitgeddchtnis eingespeichert wurden, und nicht erfolgreich im
Arbeitsgeddchtnis verarbeitete Items, die auch nicht ins Lang-
zeitgeddchtnis eingespeichert wurden) eine vollstindig andere
Konnektivitdt sichtbar war: Wdhrend im einen Fall (Arbeitsge-
ddchtnis und Langzeitgeddchtnis erfolgreich) eine ausgepragte
Korrelation mit weit verstreuten iiberwiegend temporalen Regio-
nen sichtbar war, war im anderen Fall nahezu keine Korrelation
mit Aktivitdt in anderen Regionen feststellbar. Dieses Ergebnis
zeigt, dass Aktivitdt im parahippocampalen Cortex wdhrend ei-
ner Arbeitsgeddchtnisaufgabe nur dann zu Einspeicherung ins
Langzeitgeddchtnis beitrdgt, wenn diese Aktivitdt mit Aktivitdt
in benachbarten Regionen korreliert ist.

Zusammenfassung

v

Der mediale Temporallappen spielt eine wichtige Rolle fiir Enko-
dierung ins Langzeitgeddchtnis; seine Rolle bei anderen Ge-
ddchtnisprozessen ist allerdings weniger bekannt. In der vorlie-
genden Ubersichtsarbeit wurden fiinf Studien zu Gedachtnis-
prozessen dargestellt, die der Langzeitenkodierung vorausgehen,
wie die Aufrechterhaltung im Arbeitsgeddchtnis [37,46,53], und
die darauf folgen, wie die Konsolidierung [20,32]. Durch intra-
kranielle EEG-Messungen, die bei Epilepsiepatienten wdhrend
der prdoperativen Ableitung durchgefiihrt wurden, konnte ge-
zeigt werden, dass auch Schlaf von einer relativ kurzen Dauer
(ca. 60 min.) anschlieBende Konsolidierung im Sinne eines Infor-
mationstransfers aus dem Hippocampus in den Neocortex for-
dert [20]. Fiir diese Funktion sind insbesondere hochfrequente
Lripples” im rhinalen Cortex verantwortlich [32]. In einer kom-
binierten Studie mit intrakraniellem EEG und funktioneller Ma-
gnetresonanztomografie konnte gezeigt werden, dass wéahrend
Arbeitsgeddchtnisprozessen im medialen Temporallappen lang-
anhaltende DC-Potenziale auftreten, die umso negativer werden,
je hoher die Geddchtnislast ist. Diese zunehmende Aktivierung
war auch als erhohte Leistung im gamma-Frequenzbereich und
als positive BOLD-Antwort im Hippocampus von gesunden Pro-
banden sichtbar [37]. Interaktionen zwischen kategoriespezi-

fischen Arealen im inferioren Temporallappen und dem rhinalen
Cortex sowie zwischen rhinalem Cortex und Hippocampus wa-
ren ebenfalls mit zunehmender Gedéchtnislast verstdrkt [46].
Schlielich zeigte sich, dass eine Aktivierung des medialen Tem-
porallappens wéhrend einer Arbeitsgeddchtnisaufgabe nur dann
pradiktiv fiir Enkodierung ins Langzeitgeddchtnis ist, wenn die-
se Arbeitsgeddchtnisaufgabe erfolgreich durchgefiihrt wurde
[53]. Zusammengefasst zeigen diese Studien, dass der mediale
Temporallappen nicht exklusiv fiir Langzeitgedachtniseinspei-
cherung und -abruf zustdndig ist, sondern auch eine Rolle bei
damit zusammenhdngenden Geddchtnisprozessen wie Arbeits-
geddchtnis und Langzeitgeddchtnis-Konsolidierung spielt.
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