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“‘We may learn a great deal from books, but we learn much
more from the contemplation of nature — the reason and
occasion for all books. The direct examination of phenomena
has an indescribably disturbing and leavening effect on our
mental inertia — a certain exciting and revitalizing quality
altogether absent, or barely perceptible, in even the most

faithful copies and descriptions of reality.”

Santiago Ramon y Cajal
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1 Einleitung
1.1 Bedeutung des Themas in Kognitiven Neurowissenschaften und Medizin

Die Fahigkeit des Menschen, fir aktuelles Handeln relevante Wahrnehmungsinhalte kurzzei-
tig in einem ,Arbeitsgedachtnis® zu speichern und zu manipulieren, hat innerhalb der Kogniti-
ven Neurowissenschaften und der Medizin in den letzten Jahren zunehmend Interesse ge-
funden. Innerhalb der Datenbank MEDLINE hat in den letzten Jahren die Anzahl der Zitate

zum Thema ,working memory“ exponentiell zugenommen (Abb.1).
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Abb. 1: Anzahl der MEDLINE-Zitate zum Thema ,working memory*“ seit 1982

Diese Entwicklung ist nur zum Teil durch die allgemeine Zunahme der Publikationen im
Sektor ,life sciences” in den letzten Jahren sowie das insgesamt zunehmende Interesse an
den Kognitiven Neurowissenschaften zu erklaren. So ist im selben Zeitraum der prozentuale
Anteil der ,working memory*“-Artikel an allen ,memory“-Artikeln von 8,7% im Jahre 1982 auf
aktuell 12,1 % angestiegen, obwohl das Arbeitsgedachtniskonzept seit den 70er Jahren des

letzten Jahrhunderts fest in Psychologie und Medizin etabliert ist (Baddeley und Hitch 1974).

Ein wesentlicher Motor dieser Entwicklung dirfte die Erkenntnis sein, dass Stérungen des
Arbeitsgedachtnisses ein relevantes Symptom haufiger neurologischer und psychiatrischer
Erkrankungen sind. Insbesondere Erkrankungen, die den frontalen Kortex und die mit ihm
verbundenen subkortikalen Areale betreffen, fiihren regelmaflig zu Stérungen des Arbeits-
gedachtnisses. So zeigen Patienten mit Morbus Parkinson schon in friihen Krankheitsstadien

Defizite in Tests, die kurzzeitiges Behalten und Manipulieren visuell-rdumlicher Informationen



erfordern (Owen et al. 1997, Hodgson et al. 1999). Ahnliche Befunde konnten fiir Patienten
mit Morbus Huntington erhoben werden (Lawrence et al. 2000). Funktionen des Arbeitsge-
dachtnisses sind ebenfalls friih bei Morbus Alzheimer betroffen (Baddeley et al. 1991). Auch
an Schizophrenie Erkrankte und ein Teil ihrer Angehdrigen zeigen regelmafig Defizite in
Arbeitsgedachtnisaufgaben (Park und Holzman 1992, Park et al. 1995, Goldman-Rakic
1999). Innerhalb der kognitiven Syndrome dieser Erkrankungen sind Storungen des Arbeits-
gedachtnisses aufgrund seiner Bedeutung fir alle Formen angepassten, willkirlichen Han-
delns und geordneten Denkens keine Epiphdnomene, sondern zentrale und behindernde
Defizite (Fuster 1995, Goldman-Rakic 1996, Baddeley 1996). Umgekehrt konnten zahlreiche
Studien einen Zusammenhang zwischen individueller Arbeitsgedachtniskapazitat und erfolg-
reichem Problemléseverhalten sowie allgemeinen IntelligenzmalRen belegen (Baddeley
1996, Wickelgren 1997).

Die rasante Entwicklung funktionell-bildgebender Verfahren in den letzten Jahren mit der
Méoglichkeit, neuroanatomische Substrate kognitiver Funktionen am Gesunden zu untersu-
chen, dirfte ein weiterer Grund fur das zunehmende Interesse am Arbeitsgedachtnis sein.
Der wesentliche neue Beitrag dieser Studien, Uber die Lasionsstudien und neurophysiologi-
schen Arbeiten am Menschen und Affen hinaus, ist die Identifizierung eines ausgedehnten
Netzwerks kortikaler und subkortikaler Areale, das neben verschiedenen - insbesondere dor-
solateralen - prafrontalen Arealen, Teile des parietalen Kortex und der Basalganglien um-
fasst (Cabeza und Nyberg 2000). Die Frage, welche fiur Arbeitsgedachtnis relevanten kogni-
tiven Subfunktionen in welchen Teilen dieses Netzwerks realisiert werden, wird derzeit mit
den zeitlich besser auflésenden ereigniskorrelierten funktionellen Kernspintomographie-
Techniken untersucht (Rowe et al. 2000, Haxby et al. 2000, D’Esposito et al. 2000).

Auch die neuropharmakologischen Aspekte von Arbeitsgedé&chtnis sind in den letzten Jahren
intensiv untersucht worden. Nach ersten Studien im Tiermodell konnten nun auch beim Men-
schen modulatorische Einflisse von Acetylcholin, Dopamin, Norepinephrin und Serotonin auf
Arbeitsgedachtnisfunktionen nachgewiesen werden (Arnsten 1997, Furey et al. 1997, 2000a,
Luciana et al. 1998). Erste Ergebnisse mit Methylphenidat und Physostigmin sprechen dafir,
dass es mdglich sein kdnnte, defizitdre Arbeitsgedachtnisfunktionen, z.B. im Rahmen dege-
nerativer Erkrankungen wie dem Morbus Alzheimer, gezielt pharmako-therapeutisch zu ver-
bessern (Mehta et al. 2000, Furey et al. 2000b).

Obwohl diese Fortschritte im Verstandnis von Anatomie, Pharmakologie und Pathologie des
Arbeitsgedachtnisses suggerieren, dass elementare Fragen zum Arbeitsgedachtnis weitge-

hend geklart sind, ist das Gegenteil der Fall. (I) So ist zwar unumstritten, dass Arbeitsge-



dachtnis eine sehr begrenzte (Speicher-) Kapazitat hat; ob Aufmerksamkeitsmechanismen
den Zugang zum Arbeitsgedachtnis kontrollieren, ist jedoch unklar (Ploner et al. 2001). (II)
Auch wird Arbeitsgedachtnis allgemein eine ,kurzzeitige* Speicherfunktion zugeschrieben,
ohne dass Konsens daruber bestinde, wieviel Sekunden, Minuten oder Stunden dieses
,Kkurzzeitig“ bedeutet (Goldman-Rakic 1996, Glassman et al. 1998). (lll) Des weiteren ist
noch offen, ob Arbeitsgedachtnis eine zusammenfassende Leistung des oben erwahnten
anatomischen Netzwerks ist, oder ob die einzelnen Subareale des Netzwerks klar verschie-
dene kognitive Partialfunktionen innehaben (Duncan und Owen 2000). (IV) SchlieBlich fihrt
die Hypothese eines wenig zeitstabilen parieto-prafrontalen Netzwerks, das der ,kurzzeiti-
gen“ Speicherung dient, notwendigerweise zu der Frage, in welchen Arealen ,langzeitige*
Gedachtnisprozesse stattfinden, und wie die Interaktion zwischen Arbeitsgedachtnis und
diesen Gedachtnissystemen aussehen kdnnte (Goldman-Rakic 1996, Dudai 1996, Wagner
1999).

In der vorliegenden Habilitationsschrift wird eine Serie von Studien zusammengefasst, die
sich diesen Fragen experimentell widmen. Menschliches visuell-rdumliches Arbeitsgedacht-
nis und zeitstabilere Raumreprasentationen wurden mit okulomotorischen Paradigmen an
Gesunden und Patienten mit fokalen zerebralen L&sionen untersucht. Der Autor ist Uber-
zeugt, dass fir ein besseres Verstandnis kognitiver Defizite von Patienten sowie fir die In-
terpretation funktionell-bildgebender Studien eine Beantwortung dieser Fragen essentielle
Bedeutung hat. Insbesondere vor dem Hintergrund sich abzeichnender pharmakologischer
Therapieansatze fir Gedachtnisdefizite sind klarere Korrelationen zwischen messbarem
Verhalten und Anatomie/Physiologie von Gedachtnissystemen notwendig. SchlieRlich hofft
der Autor, einen Beitrag zum Verstandnis normaler Hirnfunktionen zu leisten, und schlief3t
sich den Worten von Hermann Ebbinghaus (1885) an: ,Wenn sich aber irgendwie ein Weg
zu tieferem Eindringen zeigt, dann wird man, bei der Bedeutung des Gedé&chtnislebens fiir
alles psychische Geschehen, auch wiinschen miissen, dass er einmal betreten werde. Denn
schlimmstenfalls wird man Resignation lieber dem Scheitern ernstgemeinter Untersuchun-

gen als dem dauerhaften ratlosen Staunen vor ihren Schwierigkeiten entspringen sehen.”



1.2 Das Arbeitsgedachtniskonzept

Jede Form zielgerichteten Verhaltens beruht auf Interaktion zwischen Wahrnehmung und
Aktion. Wahrnehmung der Umwelt oder des eigenen Organismus fuhrt zu modifizierenden
Aktionen auf Umwelt oder eigenen Organismus. Aktionen auf Umwelt oder Organismus ge-
nerieren wiederum neue Wahrnehmungsinhalte, auf die mit neuen Aktionen Bezug genom-
men wird. Die resultierende reziproke Interaktion zwischen Wahrnehmung und Aktion lasst

sich in einem ,Wahrnehmungs-Aktions-Kreis“ beschreiben (Abb. 2).

7~ A

A Wahrnehmung Aktion
B Wahrnehmung Aktion
C Wahrnehmung Aktion

Abb. 2: Der Wahrnehmungs-Aktions-Kreis. Modifiziert nach Fuster (1989).

Waéhrend einfaches, reflexives Verhalten auf einer direkten Rickkopplung zwischen Wahr-
nehmung und Aktion beruht und somit dem willkirlichen Zugriff weitgehend entzogen ist
(Abb. 2A), sind Wahrnehmung und Aktion bei komplexem, willkirlichem Verhalten immer
durch eine, wenn auch oft nur kurze, ,zeitliche Licke® voneinander getrennt (Abb. 2B). Will-
kirliches und an die Umwelt angepasstes Verhalten ist also stets darauf angewiesen, dass
die fur aktuelles Handeln relevanten Wahrnehmungsinhalte zumindest kurzzeitig als interne
Reprasentationen in einem ,Arbeitsspeicher gehalten und manipuliert werden kénnen, bis
die auf sie bezogene Aktion stattfinden kann (Fuster 1995, Baddeley 1996, Goldman-Rakic
1996).

Arbeitsgedachtnis ist definiert als ein solches Kurzzeit-Speichersystem, das gerade stattfin-
dendem Verhalten dient und ,Briicken schlagt® zwischen zeitlich getrennten, aber inhaltlich
aufeinander bezogenen Wahrnehmungen und Aktionen (Abb. 2C) (Fuster 1995, Baddeley
1996, Goldman-Rakic 1996). Ohne ein solches Speichersystem kommt es zur ,zeitlichen

Desintegration“ von Verhalten und Denken; an die Umwelt angepasstes, zielgerichtetes, will-
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kirliches Verhalten wird gestort (Fuster 1995, Baddeley 1996, Goldman-Rakic 1996). So
lassen sich, neben (Kurzzeit-) Gedéachtnisdefiziten im engeren Sinne, zumindest mittelbar
zahlreiche Symptome des ,Frontalhirnsyndroms* wie Distraktibilitdt, Perseveration, gestorte
Handlungsplanung und Interferenzanfalligkeit auf die gestorte Fahigkeit, adaquate interne
Reprasentationen im Arbeitsgedachtnis zu halten, beziehen (Fuster 1995, Goldman-Rakic
1996).

Das von Baddeley und Hitch Anfang der 70er Jahre des letzten Jahrhunderts in die Psycho-
logie eingefuhrte Arbeitsgedachtniskonzept (Baddeley und Hitch 1974) stellte eine Neufor-
mulierung und Erweiterung alterer Konzepte von Gedachtnis dar, die seit James’ wegwei-
senden ,Principles of Psychology“ (1890) und den Arbeiten von Hebb (1949) in verschiede-
ner terminologischer Gestalt die Existenz mindestens zweier verschieden zeitstabiler Ge-
dachtnisformen, Kurz- und Langzeitgedachtnis, postuliert hatten. Tatsachlich werden heute
die Begriffe ,Kurzzeitgedachtnis“ und ,Arbeitsgedachtnis“ weitgehend synonym verwandt.
Ein wesentlicher Unterschied, insbesondere zu den Kurzzeitgedachtniskonzepten von
Broadbent (1958) und Atkinson und Shiffrin (1968), ist die Betonung der funktionalen Be-
deutung von Arbeitsgedachtnis flr andere kognitive Funktionen, sowie flr willkirliches Ver-
halten insgesamt: ,Working memory provides a crucial interface between perception, attenti-
on, memory and action” (Baddeley 1996). Neu war ebenso das Postulat dreier Arbeitsge-
dachtnissubsysteme, die sich zumindest auf der Verhaltensebene voneinander abtrennen
lieBen (s. Abb. 3).

Visuell-raumlicher Phonologische
Skizzenblock Schileife

<

Zentrale Exekutive

Abb. 3: Das Drei-Komponenten-Modell des Arbeitsgedéchtnisses
nach Baddeley und Hitch (1974).

Aus Experimenten, die simultanes Behalten bzw. Verarbeiten von verbalen, visuellen oder
raumlichen Informationen erforderten, schlossen Baddeley und Hitch auf mindestens zwei
voneinander weitgehend unabhangige Speichersubsysteme innerhalb des Kurzzeitgedacht-
nisses. Ein ,Visuospatialer Skizzenblock® diene dem Behalten und Verarbeiten visueller und

raumlicher Informationen und eine ,Phonologische Schleife“ dem Behalten und Verarbeiten
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verbaler Informationen. Ein weiteres Subsystem, die ,Zentrale Exekutive®, koordiniere die
beiden Speichersubsysteme untereinander und mit anderen kognitiven Funktionen (Badde-
ley und Hitch 1974). Mdglicherweise lasst sich der Visuospatiale Skizzenblock nochmals in
separate Speichersysteme fir visuelle und rdumliche Informationen aufteilen (Baddeley
1996).

Da psychologische Studien zu Gedachtnis seit den Arbeiten von Ebbinghaus (1885) ganz
Uberwiegend mit verbalem Material durchgefiihrt worden sind, kann sich die Hypothese einer
Phonologischen Schleife innerhalb des Arbeitsgedachtnisses auf umfangreiche experimen-
telle Vorarbeiten stutzen und ihre behavioralen Eigenschaften sind gut untersucht (Baddeley
1996). Wegen des notwendigen Fehlens eines adaquaten Tiermodells sind die anatomisch-
physiologischen Grundlagen der Phonologischen Schleife jedoch weit weniger bekannt
(Baddeley 1996) und wurden erst in letzter Zeit mit elektrophysiologischen und funktionell-
bildgebenden Verfahren besser charakterisiert (Ruchkin et al. 1997, La Bar et al. 1999). Im
Gegensatz hierzu gibt es eine umfangreiche anatomisch-physiologische Literatur zum Vi-
suospatialen Skizzenblock (s.u.), der jedoch behavioral weit weniger erforscht ist (Baddeley
1996). Dies ist wohl nicht zuletzt auch durch die ungleich gréReren experimentellen Proble-
me bei der Untersuchung des Visuospatialen Skizzenblocks bedingt. |dealerweise werden
als zu erinnernde Stimuli nicht-verbalisierbare visuelle und raumliche items verwandt, um
eine Kontamination der Resultate durch verbale Ersatzstrategien zu vermeiden. Als messba-
re behaviorale Leistung eignen sich deshalb verbale Antworten ebenfalls nur begrenzt. Mes-
sung von non-verbalen behavioralen Leistungen erfordert deshalb in der Regel die aufwen-

digere Aufzeichnung von Motorik.

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Studien widmen sich dem Visuospa-
tialen Skizzenblock, bzw. zeitstabileren visuospatialen Gedachtnissystemen mit okulomotori-

schen Paradigmen.



1.3 Okulomotorische Untersuchung von raumlichem Arbeitsgedachtnis:

Das Gedachtnissakkadenparadigma

Funktionen des visuell-rdumlichen Kurzzeit- oder Arbeitsgedachtnisses werden traditionel-
lerweise mit verzdgerten Antwortaufgaben untersucht (,delayed response®). Hierbei werden
dem Probanden oder dem Affen raumliche items prasentiert, auf die er nach einer Gedacht-
nisphase (delay) mit einer moglichst prazisen handmotorischen Antwort reagieren soll (Fu-
ster 1989). Aus der Prazision der Antwort wird dann auf die Giite von Arbeitsgedachtnis ge-
schlossen. Ein Problem dieser Versuchsaufbauten ist, dass es mdglich ist, durch dauerndes
Fixieren der zu erinnernden Position wahrend des delays oder durch die Vorbereitung einer
motorischen Antwort, z.B. das Ausrichten eines Fingers auf die zu erinnernde Position zu
Beginn des delays, diese Aufgaben mit nicht-mnemonischen Strategien erfolgreich zu I6sen
(Funahashi et al. 1989). Bei Menschen kommt noch die Mdglichkeit verbaler Ersatzstrategien
hinzu. Um diese Zweideutigkeiten effektiv auszuschalten, verwandten Funahashi und Mitar-
beiter (1989) in neurophysiologischen Untersuchungen am préafrontalen Kortex von Makaken
eine okulomotorische Variante einer verzégerten Antwortaufgabe, das Gedachtnissakkaden-
paradigma (,oculomotor delayed response®). Obwohl das Gedachtnissakkadenparadigma
zuvor schon in neurophysiologischen Studien des Frontalen Augenfeldes verwandt wurde,
um visuelle neuronale Aktivitdt von motorischer neuronaler Aktivitat zu dissoziieren (Bruce
und Goldberg 1985), wurden in der Studie von Funahashi und Mitarbeitern (1989) erstmals
explizit raumliche Arbeitsgedachtnisfunktionen mit okulomotorischen Paradigmen untersucht.
Kurze Zeit darauf wurde das Paradigma erstmals in einer Studie an Patienten mit frontalen

und parietalen Lasionen verwandt (Pierrot-Deseilligny et al. 1991).
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Abb. 4: Das Gedéachtnissakkadenparadigma mit (horizontaler)

elektrookulographischer Augenbewegungsaufzeichnung



Korrespondierend zum Wahrnehmungs-Aktions-Kreis (Abb. 2) besteht das Paradigma aus
drei Phasen (Abb. 4). In der Wahrnehmungsphase fixiert der Proband in absoluter Dunkel-
heit einen zentralen Lichtpunkt. Ein weiterer (Stimulus-) Lichtpunkt wird kurz in einer unvor-
hersagbaren Position des Gesichtsfeldes prasentiert, wahrend der Proband weiterhin den
zentralen Lichtpunkt fixiert. Wahrend der Gedéchtnisphase fixiert der Proband weiterhin den
zentralen Lichtpunkt. Das Erldschen des zentralen Lichtpunkts am Ende der Gedéachtnispha-
se bedeutet den Beginn der Aktionsphase und ist das Signal fir den Probanden eine mdg-
lichst prazise Augenbewegung (Gedachtnissakkade) zu der erinnerten Position des Stimulus
auszuflihren. Liegen keine perzeptuellen und/oder okulomotorischen Defizite vor, hangt die
Prazision der Gedachtnissakkade allein von der Qualitat des rdumlichen Arbeitsgedachtnis-
ses ab. Umgekehrt kann aus der Prazision der Gedachtnissakkade direkt auf die Glite von

Arbeitsgedachtnis geschlossen werden.

Gegenuber anderen nicht-okulomotorischen Tests flir raumliches Arbeitsgedachtnis bietet
dieses Paradigma einige wichtige Vorteile. (1) Es ist einfach zu verstehen und somit auch fir
Patienten mit kognitiven Defiziten ohne langere Vorbereitung durchfuhrbar. (Il) Die Koordi-
naten des retinalen Abbilds des rdumlichen Stimulus und der korrespondierenden Gedacht-
nissakkade sind identisch. Das heildt, es gibt eine direkte raumliche Eins-zu-eins-
Ubersetzung von Wahrnehmung und Aktion. Informationsverluste, z.B. durch Transfer in
eine verbale oder handmotorische Aktion, entstehen nicht. (lll) Die resultierenden Variablen
(Amplituden) sind stetig und nicht diskret. Im Gegensatz zu vielen neuropsychologischen
Tests (,x Fehler bei x trials®) ist es moglich, mit vergleichsweise wenigen trials pro Proband
und vergleichsweise wenigen Probanden pro Studie statistisch valide Durchschnittswerte zu
berechnen. ,Schwelleneffekte® treten nicht auf. Schliellich spielen variable, d.h. zuféllige,
Fehler fir die Beurteilung raumlicher Selektivitdt neuronaler Aktivitdt wahrend Arbeitsge-
dachtnisaufgaben eine wichtige Rolle (Compte et. al. 2000). Korrelationen zwischen Verhal-
ten und neuronaler Aktivitdt bzw. Dysfunktion sind also auf stetige behaviorale Variablen
angewiesen. (V) Verbale Ersatzstrategien scheinen fiir das Verhalten im Gedachtnissakka-
denparadigma keine bedeutsame Rolle zu spielen. Es scheint nicht méglich zu sein, in ei-
nem absolut dunklen Raum ohne jede weiteren rdumlichen Referenzpunkte eine Position im
Gesichtsfeld, z.B. ,12,5° nach horizontal rechts* so verbal zu kodieren, dass dies fiir eine
prazise Augenbewegung ausreichen wuirde. Dies wird auch dadurch belegt, dass Gedacht-
nissakkaden von Menschen und Affen mit vergleichbarer Prazision ausgefihrt werden
(Gnadt et al. 1991). (V) Augenbewegungsaufzeichnungen sind vergleichsweise unaufwendig

durchzufihren.



Samtliche in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Experimente sind mit einfachen
oder modifizierten Varianten des Gedachtnissakkadenparadigmas durchgefuihrt worden. Au-
genbewegungen wurden entweder elektro- oder infrarotokulographisch aufgezeichnet. Das
Prinzip der Elektrookulographie beruht auf der Existenz eines elektrischen Potentials zwi-
schen Hornhaut und Netzhaut. Zeichnet man dieses Potential durch Elektroden neben den
Augen auf, andert sich die GroRe des aufgezeichneten Potentials mit dem Abstand der
Hornhaut zur Elektrode. Die resultierenden Potentialschwankungen lassen sich nach Ei-
chung des Aufzeichnungssystems direkt in Augenbewegungen mit bestimmten Amplituden
umrechnen. Bei der Infrarotokulographie wird das Auge mit einer Infrarotlichtquelle ange-
leuchtet. Das Licht wird von Pupille und Iris unterschiedlich stark und, je nach Augenposition,
in unterschiedliche Richtungen reflektiert. Die reflektierte Pupillen-Iris-Grenze wird mit einer
Infrarotkamera aufgezeichnet und dieses Signal dann als Augenbewegung ausgewertet.
Beide Methoden sind einfach, risikofrei und mit nur minimalen Belastungen fir die Proban-

den bzw. Patienten verbunden.



2 Fragestellungen

21 Die Bedeutung der Verhaltensrelevanz fiir den Zugang zum raumlichen

Arbeitsgedachtnis

Hintergrund

Es besteht weitgehend Konsens darilber, dass sowohl die Phonologische Schleife, als auch
der Visuospatiale Skizzenblock innerhalb des Arbeitsgedachtnisses eine sehr begrenzte
Speicherkapazitat haben (Baddeley 1986, 1996, Cowan 1998). Aktuelle Studien sprechen
daflr, dass die Kapazitat des Visuospatialen Skizzenblocks auf vier items beschrankt sein
kénnte (Luck und Vogel 1997). Angesichts der Fulle und Komplexitat perzeptueller Informati-
onen mit der wir im Alltag konfrontiert sind, erscheint es also plausibel, Aufmerksamkeitsme-
chanismen zu postulieren, die den Zugang zum Arbeitsgedachtnis kontrollieren und nur den

aktuell verhaltensrelevanten Informationen Zugang gewahren (Desimone 1996, Miller 1999).

Tatsachlich konnte in neurophysiologischen Studien nachgewiesen werden, dass neuronale
Aktivitat wahrend der Gedachtnisphase einer Arbeitsgedachtnisaufgabe im Dorsolateralen
Prafrontalen Kortex von Makaken, einem wichtigen anatomischen Substrat des raumlichen
Arbeitsgedachtnisses (siehe 2.3, 3.3, 4.3), selektiv fir verhaltensrelevante visuelle Informa-
tionen auftritt (Rainer et al. 1998). Es wurde weiter spekuliert, dass, auf neuronaler Ebene,
der Zugang verhaltensrelevanter Informationen zu den anatomischen Substraten von Ar-
beitsgedachtnis durch ,top-down“-Aufmerksamkeitsmechanismen kontrolliert werde (Desi-
mone 1996, Rainer et al. 1998, Miller 1999).

Erstaunlicherweise fehlen jedoch bisher behaviorale Belege fur solche Selektionsmechanis-
men beim Menschen. Im Gegenteil, die Ergebnisse bisher durchgefihrter psychologischer
Studien scheinen dafir zu sprechen, dass attentionale Mechanismen den Zugang zu Ar-
beitsgedachtnis nicht effektiv kontrollieren und dass visuelle Informationen mdglicherweise
einen ,obligaten® Zugang zum Visuospatialen Skizzenblock haben kdnnten (Logie 1986,
Toms et al. 1994, Hole 1996, Quinn und McConnell 1996). In diesen Studien wurde wahrend
der Gedachtnisphase visuell-rdumlicher Arbeitsgedachtnisaufgaben verhaltensirrelevante
visuell-raumliche Informationen prasentiert, die retroaktiv mit dem Behalten der eigentlich zu
erinnernden Informationen interferierten. So wurden zum Beispiel in der Arbeit von Hole
(1996) Normalpersonen aufgefordert, die Distanz eines Punktepaars Uber ein delay von funf
Sekunden zu erinnern und anschliefend zu entscheiden, ob die Distanz eines weiteren

Punktepaars mit der initialen Distanz Ubereinstimmte oder verschieden war. Die Prasentation
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eines von vorneherein als irrelevant kenntlichen weiteren (Distraktor-) Punktepaars wahrend
des delays flhrte zu einer signifikanten Beeintrachtigung der Retention der Distanz des er-

sten Punktepaars.

Experiment

Bislang gibt es also keinen behavioralen Beleg fur die Existenz attentionaler Selektionsme-
chanismen fir den Visuospatialen Skizzenblock, auf deren Vorhandensein man jedoch aus
den oben erwdhnten neurophysiologischen Studien schlieRen muss. Wir haben deshalb die
Rolle der Verhaltensrelevanz fir den Zugang zum visuell-raumlichen Arbeitsgedachtnis mit
einer neuen Variante des Gedachtnissakkadenparadigmas untersucht, die wir ,delayed

distracted response” genannt haben.

Gesunden Versuchspersonen wurden im Abstand von zwei Sekunden zwei raumliche Stimuli
in unterschiedlichen und unvorhersagbaren horizontalen Positionen des Gesichtsfelds pra-
sentiert, wahrend sie einen zentralen Lichtpunkt fixierten. Nach einem delay von weiteren 3
Sekunden ertdnte ein akustisches Signal (ein oder zwei kurze Pieps in pseudorandomisierter
Reihenfolge), der zentrale Lichtpunkt erlosch und die Probanden fuhrten eine Gedachtnis-
sakkade aus. Zwei Gruppen von je zehn gesunden Normalpersonen wurden in zwei Kondi-
tionen getestet: (1) In der RELEVANT-Kondition wurden die Probanden instruiert, die Position
beider raumlicher Stimuli zu erinnern und im Falle eines Pieps eine prazise Augenbewegung
zu der erinnerten Position des ersten Stimulus auszufiihren, und im Falle zweier Pieps eine
prazise Augenbewegung zu der erinnerten Position des zweiten Stimulus. In der RELE-
VANT-Kondition waren also sowohl der erste als auch der zweite raumliche Stimulus verhal-
tensrelevant, bis das akustische Signal dartiber entschied, zu welcher Stimulusposition eine
Gedachtnissakkade durchgefihrt werden musste. (I) In der IRRELEVANT-Kondition wurden
zwar dieselben Stimuli benutzt, die Probanden wurden aber instruiert, nur den ersten Stimu-
lus zu erinnern und, unabhangig von dem zweiten Stimulus und dem akustischen Signal,
jeweils eine prazise Augenbewegung zu der erinnerten Position des ersten Stimulus durch-
zufihren. Somit war in der IRRELEVANT-Kondition der erste Stimulus verhaltensrelevant
und der zweite Stimulus nur passiv wahrzunehmen, das heil3t verhaltensirrelevant. Die RE-
LEVANT- und IRRELEVANT-Konditionen waren also perzeptuell identisch und unterschie-
den sich lediglich durch die behaviorale Relevanz des zweiten raumlichen Stimulus. Wir un-
tersuchten die Prazision der Gedachnissakkaden zu der erinnerten Position des ersten Sti-
mulus als Funktion der Verhaltensrelevanz des zweiten Stimulus. Ziel des Experiments war

es, aus moglichen Unterschieden der Prazision von Sakkaden zu der erinnerten Position des
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ersten Stimulus auf das Vorhandensein attentionaler Selektionsmechanismen fiir visuell-

raumliches Arbeitsgedachtnis zuriickzuschlieRen.
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2.2  Zeitgrenzen des raumlichen Arbeitsgedachtnisses

Hintergrund

Obwohl die Begriffe ,Kurzzeitgedachtnis® und ,Arbeitsgedachtnis“ heute weitgehend syn-
onym gebraucht werden (s. 1.2), ist die Literatur Uberraschend arm an Versuchen, die Zeit-
stabilitat von Kurzzeit- oder Arbeitsgedachtnis genauer zu bestimmen. Ein bis heute einfluss-
reiches Experiment hierzu wurde von Peterson und Peterson (1959) durchgeflhrt. Proban-
den wurden aufgefordert, drei Konsonanten uber ein variables delay zu erinnern, das mit
einer verbalen (Distraktions-) Aufgabe gefullt wurde. Die Autoren fanden ein nahezu perfek-
tes Erinnern nach delays von drei Sekunden und ein rasches Vergessen bei langeren de-
lays, das asymptotisch ein Maximum bei delays von 15 bis 18 Sekunden Lange erreichte
(Peterson und Peterson 1959). Die postulierte Zeitgrenze fir Kurzzeitgedachtnis von einigen
zehn Sekunden schien gut mit den ,Langzeit“-Gedachtnisdefiziten von Patienten mit Tempo-
rallappenlasionen (s. 2.4, 3.4, 4.4) zusammenzupassen, deren Defizite sich nach Gedacht-
nisphasen von einigen zehn Sekunden bemerkbar machten (Atkinson und Shiffrin 1968).
Vergleichbare Versuche fir den Visuospatialen Skizzenblock wurden selten und mit sehr
unterschiedlichen Stimuli durchgefuhrt, mit sich oft widersprechenden Ergebnissen. So fand
Hole (1996) in der bereits unter 2.1 erwdhnten Arbeit, dass die Fahigkeit von Normalperso-
nen die Distanz eines Punktepaars Uber delays von bis zu 30 Sekunden zu erinnern linear
mit der Lange des delays abnahm. Hingegen fanden z. B. Magnussen und Mitarbeiter (1991)
eine perfekte Gedachtnisleistung flir visuelles Material bei vergleichbaren delays. Es erstaunt
somit nicht, dass zumindest flir den Visuospatialen Skizzenblock der Begriff des Arbeitsge-
dachtnisses fur Gedachtnisaufgaben mit delays von einigen zehn Sekunden (Goldman-Rakic

1996) bis zu einigen zehn Minuten verwandt wird (Glassman et al. 1998).

Auf behavioraler Ebene konnte jedoch fir Affen gezeigt werden, dass die Prazision von Ge-
dachtnissakkaden mit zunehmender Lange des delays abnimmt. Offensichtlich kommt es zu
einem ,Vergessen“ der exakten Stimulusposition innerhalb des Visuospatialen Skizzenblocks
(Funahashi et al. 1989, 1993, Gnadt et al. 1991, White et al. 1994). Das langste in diesen
Studien verwandte delay betrug sechs Sekunden. Auch flir experimentelle neuronale Netz-
werke, die im Computer raumlich selektive neuronale Aktivitat im Dorsolateralen Prafrontalen
Kortex von Primaten simulieren, konnte gezeigt werden, dass es mit zunehmendem delay zu
einem Verlust an raumlicher Selektivitdt kommt (Compte et al. 2000). Diese Experimente
lassen also zumindest fiur Primaten den Schluss zu, dass Rauminformationen innerhalb des
Visuospatialen Skizzenblocks eine nur sehr begrenzte Zeitstabilitdt haben kdnnten, die im

Bereich von einigen Sekunden zu liegen scheint. Andererseits kontrastiert die beschriebene
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rasch progrediente Prazisionsabnahme mit Alltagsanforderungen, in denen Affen oder Men-
schen dauernd mit potentiell verhaltensrelevanten Rauminformationen konfrontiert werden,
von denen oft nicht vorhergesagt werden kann, wann mit einer Aktion auf sie reagiert werden
muss, und die oft wesentlich langer als nur einige Sekunden erinnert werden mussen. Eine
einfache weitere Extrapolierung der Prazisionsabnahme von Gedéachtnissakkaden, d.h. des
Informationsverlustes im Visuospatialen Skizzenblock, auf langere delays ist also nicht ver-
einbar mit den Erfordernissen unserer Umwelt. Konsequenterweise erscheint ein, wie auch
immer gearteter, Ubergang zu einer (zeit-) stabileren Form von Gedachtnis wahrscheinlich.
Der Ubergang von labileren zu stabileren Formen von Gedéchtnis wird seit den Arbeiten von
Muller und Pilzecker (1900) allgemein als Konsolidierung bezeichnet (Squire 1987, De Zazzo
und Tully 1995, Dudai 1996) und kann dazu benutzt werden, die Dauer von Kurzzeitge-
dachtnis zu definieren (Fuster 1995, Shadmehr und Brashers-Krug 1997).

Experiment

Bislang ist der exakte zeitliche Zusammenhang zwischen Prazision von Gedachtnissakkaden
und langeren delays noch nicht untersucht. Hier haben wir deshalb die Zeitstabilitat von
Rauminformationen innerhalb des Arbeitsgedéchtnisses und einen mdglichen Ubergang zu
einer zeitstabileren Raumreprasentation mit einer neuen Variante des Gedachtnissakkaden-
paradigmas untersucht, in der wir verschieden lange delays von bis zu 30 Sekunden Dauer

verwandt haben.

Sechzehn gesunde Versuchspersonen flhrten ein Gedachtnissakkadenparadigma aus, in
dem, neben den Stimuluspositionen, das delay in pseudorandomisierter Weise zwischen 0.5,
5, 10, 15, 20, 25 und 30 Sekunden variiert wurde. Weil der Zeitpunkt, zu dem der zentrale
Fixationspunkt erlosch, nicht vorhersagbar war, war ein kontinuierliches Bemihen um die
Erinnerung der exakten Stimulusposition erforderlich. Da das Experiment in absoluter Dun-
kelheit durchgefihrt wurde, hatten die Probanden keine Rickinformation Uber die Prazision
ihrer Gedachtnissakkaden und Lerneffekte wurden minimiert. Eventuell dennoch auftretende
Lerneffekte wurden durch das pseudorandomisierte Versuchsdesign gleichmafig auf alle
verwandten delays verteilt. Delay-abhangige Unterschiede in der Prazision von Gedéachtnis-
sakkaden waren deshalb in erster Linie auf delay-abhangige Unterschiede in der Stabilitat
der Rauminformation innerhalb des Visuospatialen Skizzenblocks zu beziehen. Unsere Hy-
pothese war, dass ein Ubergang von einer initialen labilen Arbeitsgedéchtnisreprasentation
zu einer zeitstabileren Raumreprasentation notwendigerweise auch zu einer Stabilisierung

der Fehler von Gedachtnissakkaden fuhren misse.
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2.3 Kortikale Substrate des raumlichen Arbeitsgedachtnisses

Hintergrund

Seit den friihen Arbeiten von Jacobsen in den 30er Jahren des letzten Jahrhunderts ist be-
kannt, dass Primaten mit prafrontalen Lasionen Defizite in Aufgaben zeigen, die das kurzfri-
stige Erinnern einer Stimulusposition erfordern (Jacobsen 1936). Anfang der 70er Jahre des
letzten Jahrhunderts gelang es dann Fuster und Alexander als mutmasslichem Substrat von
raumlichem Arbeitsgedachtnis rdumlich selektive neuronale Aktivitdt wahrend der Gedacht-
nisphase einer handmotorischen ,delayed response” Aufgabe (siehe 1.3) im Dorsolateralen
Prafrontalen Kortex (DLPFC) von Affen nachzuweisen (Fuster und Alexander 1971, Fuster
1973). In demselben Areal lasst sich vergleichbare rdumlich-selektive neuronale Aktivitat
wahrend des delays einer Gedachtnissakkadenaufgabe ableiten (Funahashi et al. 1989,
1990, 1993b, Chafee und Goldman-Rakic 1998). Obwohl der Nachweis solcher neuronaler
Aktivitat die Hypothese einer essentiellen Rolle des DLPFC fur raumliches Arbeitsgedéachtnis
stutzt, konnte mit denselben Paradigmen vergeichbare neuronale Aktivitat in anderen korti-
kalen Arealen nachgewiesen werden, insbesondere im Frontalen Augenfeld (frontal eye field,
FEF) (Bruce und Goldberg 1985, Funahashi et al. 1989) und im Posterioren Parietalen Kor-
tex (PPC) (Barash et al. 1991a, 1991b, Colby et al. 1996, Chafee und Goldman-Rakic 1998).

Abb. 5: Lokalisation von DLPFC, PPC und FEF beim Menschen

Auch subkortikale Neurone in verschiedenen Arealen der Basalganglien zeigen delay-
Aktivitat (Hikosaka et al. 2000). Konsequenterweise wurde wiederholt postuliert, dass raumli-
ches Arbeitsgedachtnis, bzw. die korrekte Durchflihrung von Gedachtnissakkaden, von ei-

nem ausgedehnten kortiko-subkortikalen Netzwerk abhdnge, dessen kortikale Komponenten
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zumindest den DLPFC, PPC und das FEF umfassten (Funahashi et al. 1989, Chafee und
Goldman-Rakic 1998, 2000). Diese Hypothese wird auch durch die Befunde funktioneller
Bildgebung beim Menschen gestutzt, die Aktivierungen aller drei sowie weiterer Areale in
Gedachtnissakkadenparadigmen (Sweeney et al. 1996, O’Sullivan et al. 1995) und nicht-
okulomotorischen rdumlichen Arbeitsgedachtnisaufgaben gezeigt hat (Owen et al. 1998). Es
muss also die Frage gestellt werden, inwieweit Anderungen neuronaler Aktivitat in diesen
Regionen auf klar abgrenzbare kognitive Teilfunktionen wahrend einer Arbeitsgedachtnis-
aufgabe zurlckzufiihren sind, oder ob rdumliches Arbeitsgedachtnis eine ,emergente®, d.h.
zusammenfassende Leistung aller anatomischen Komponenten des Netzwerks ist (Fu-
nahashi et al. 1989, Chafee und Goldman-Rakic 1998, 2000, Quintana und Fuster 1999,
Duncan und Owen 2000, Haxby et al. 2000).

Bezulglich der Interaktion zwischen FEF und DLPFC im Kontext einer Gedachtnissakkaden-
aufgabe ist allgemein akzeptiert, dass die prdmotorische Kontrolle von Gedachtnissakkaden
durch das FEF erfolgt (Bruce und Goldberg 1985, Bruce et al. 1985, Deng et al. 1986, Fu-
nahashi et al. 1989, Rivaud et al. 1994, Dias et al. 1995, Dias und Segraves 1999, Sommer
und Tehovnik 1997). Die Rolle der (nahezu identischen) rdumlich selektiven neuronalen Ak-
tivitat wédhrend des delays vor Durchflihrung einer Gedachtnissakkade ist jedoch unklar. Fu-
nahashi und Mitarbeiter (1989) spekulierten, dass Neurone im DLPFC vornehmlich die
raumlichen Attribute des Stimulus kodierten, wohingegen Neurone im FEF in erster Linie die
raumlichen Attribute der (okulo-) motorischen Antwort auf diesen Stimulus reprasentierten.
Eine Hypothese, die durch eine nachfolgende Studie gestiitzt wurde, in der neuronale Akti-
vitdt im DLPFC wahrend einer Gedachtnissakkadenaufgabe abgleitet wurde, in der die
raumlichen Koordinaten von Stimulus und korrespondierender Augenbewegung dissoziiert
wurden (Funahashi et al. 1993b). Tatsachlich sprechen die Befunde analoger Experimente
mit handmotorischen Antworten auf rdumliche Stimuli fir die Existenz eines rostrokaudalen
Lprafronto-pramotorischen Gradienten® in dem der DLPFC in erster Linie Wahrnehmungsin-
halte und der pramotorische Kortex in erster Linie die korrespondierenden motorischen Ant-
worten wahrend der Gedachtnisphase einer raumlichen Arbeitsgedachtnisaufgabe kodiert
(Di Pellegrino und Wise 1991, 1993). Bisherige Lasionsstudien haben diese Hypothese we-
der stutzen noch verwerfen kdnnen, da Gedachtnissakkaden nach Lasionen bzw. Inaktivie-
rungen sowohl des DLPFC (Pierrot-Deseilligny et al. 1991, 1993, Sawaguchi und Goldman-
Rakic 1991, Funahashi et al. 1993a) als auch des FEF in ihrer Prazision gestért sind (Deng
et al. 1986, Funahashi et al. 1993a, Rivaud et al. 1994, Dias et al. 1995, Sommer und Teho-
vnik 1997, Dias und Segraves 1999).
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Vergleichbare Unklarheiten bestehen bezlglich der Interaktion von DLPFC und PPC wah-
rend raumlicher Arbeitsgedachtnisaufgaben. Angesichts der engen und ausgedehnten ana-
tomischen Verbindungen zwischen beiden Regionen (Petrides und Pandya 1984, Cavada
und Goldman-Rakic 1989a, Schwartz und Goldman-Rakic 1984) sind die oben erwahnten
neurophysiologischen Ahnlichkeiten zwischen beiden Regionen nicht (iberraschend. Chafee
und Goldman-Rakic (1998) fanden in einer Studie, in der neuronale Aktivitat im DLPFC und
PPC jeweils einer Affen-Hemisphare mit identischer Methodik verglichen wurde, sogar ,evi-
dence for a faithful duplication of receptive field properties and virtually every other dimen-
sion of task-related activity when parietal and prefrontal cortex are recruited to a common
(memory-guided saccade) task.“ Die Autoren konnten in einer weiteren Studie zeigen, dass
ein jeweils vergleichbar grofer Anteil an Neuronen (71 bzw. 76 %) in beiden Arealen seine
Aktivitat wahrend des delays einer Arbeitsgedachtnisaufgabe andert, wenn das jeweils ande-
re Areal durch Kiihlung reversibel inaktiviert wird (Chafee und Goldman-Rakic 2000). Diese
Ergebnisse sprachen flir eine nicht-hierarchische, parallele und reziproke Kooperation beider
Areale wahrend raumlicher Arbeitsgedachtnisaufgaben (Chafee und Goldman-Rakic 1998,
2000). Die behavioralen Effekte einer solchen Kiihlung, d.h. ihre Effekte auf die Genauigkeit
von Gedachtnissakkaden, waren jedoch nach Kihlung des DLPFC wesentlich ausgepragter
als nach Kiihlung des PPC (Chafee und Goldman-Rakic 2000). Auch war bereits in friiheren
Arbeiten mit nicht-okulomotorischen Paradigmen nachgewiesen worden, dass Arbeitsge-
dachtnisdefizite nach Kiihlung des DLPFC mit der Lange des delays zunehmen, nach Kuih-
lung des PPC aber nicht (Quintana und Fuster 1993). Zusammengefasst scheinen diese
behavioralen Resultate trotz der Einzelzell-Befunde daflir zu sprechen, dass innerhalb der
Interaktion des PPC und DLPFC die mnestischen Funktionen im engeren Sinne eher durch
den DLPFC wahrgenommen werden. Daruber hinaus erscheint es durchaus mdglich, dass
zwar beide Areale essentielle Funktionen im Rahmen einer Arbeitsgedachtnisaufgabe wahr-
nehmen, dass aber diese Funktionen flir unterschiedliche Zeitpunkte des delays relevant
sind. Da alle zur Verfigung stehenden Techniken der reversiblen Inaktivierung (Kihlung,
Injektion von Rezeptorantagonisten) alle Phasen einer Gedachtnisaufgabe betreffen, kann
diese Frage mit solchen Methoden nicht beantwortet werden. Angesichts der reziproken
Verbindungen beider Areale ist es weiterhin denkbar, dass sich die Quellen neuronaler Akti-
vitdt wahrend des delays verschieben und die rdumlich selektive delay-Aktivitat eines
DLPFC- oder PPC-Neurons zu einem bestimmten Zeitpunkt des delays eine aktive Rolle des
Areals anzeigt, zu einem anderen jedoch feedback-Prozesse aus anderen Arealen wieder-
spiegelt. Jedenfalls zeigt magnetoenzephalographisch aufgezeichnete neuronale Aktivitat
wahrend einer Gedachtnissakkadenaufgabe eine erhebliche zeitliche und rdumliche Dyna-

mik wahrend des delays (Okada und Salenius 1998).
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Experimente

Die im folgenden skizzierten Experimente untersuchen zum einen mdgliche Unterschiede
zwischen Raumreprasentationen im FEF und DLPFC, zum anderen mdgliche Unterschiede
zwischen der Rolle des PPC und DLPFC wahrend des delays einer raumlichen Arbeitsge-
dachtnisaufgabe. Es wurden sowohl Patienten mit fokalen zerebralen L&sionen, als auch

Gesunde untersucht.

In einer ersten Studie wurden drei Patienten mit unilateralen ischamischen Lasionen des
FEF, drei Patienten mit unilateralen Lasionen des FEF und DLPFC und zehn gesunde Kon-
trollpersonen mit einem Gedéachtnissakkadenparadigma mit einem zweisekindigen delay
untersucht. Wir untersuchten die Auswirkungen der L&sionen auf den systematischen Fehler
(d.h. Hypometrie oder Hypermetrie von Sakkaden) und variablen Fehler (d.h. Streuung der
Sakkadenendpunkte) von Gedachtnissakkaden. Behaviorale Studien und Studien mit neuro-
nalen Netzwerken hatten zuvor gezeigt, dass diese beiden Fehlertypen weitgehend unab-
hangig voneinander auftreten und dass ihnen mdglicherweise unterschiedliche neuronale
Prozesse zugrunde liegen (White et al. 1994, Compte et al. 2000). Aus moglichen unter-
schiedlichen Effekten von FEF- bzw. DLPFC-Lasionen auf diese Fehlertypen wollten wir auf
mdgliche Unterschiede zwischen den Raumreprdsentationen in beiden Arealen zurlck-

schliel3en.

In einer zweiten Studie hatten wir Gelegenheit, einen Patienten mit einer unilateralen fokalen
und hodchst selektiven Lasion des FEF und eine Gruppe von zwoélf gesunden Kontrollperso-
nen mit weiteren Paradigmen zu untersuchen. Neben nicht-mnemonischen Paradigmen lie-
ssen wir ein Gedachtnissakkadenparadigma mit verschieden langen delays (eine und sieben
Sekunden) und eine raumliche Arbeitsgedachtnisaufgabe mit einer handmotorischen Antwort
(sieben Sekunden delay) durchfiihren, um maégliche Gedachtnisfunktionen des FEF naher zu

charakterisieren.

In einer dritten Studie lieken wir gesunde Normalpersonen Gedachtnissakkaden mit einem
dreisekindigen delay durchfihren. Wahren des delays stimulierten wir mit repetitiver
transkranieller Magnetstimulation (TMS) flr 500 Milisekunden (20 Hertz, etwas oberhalb der
individuell bestimmten motorischen Schwelle) entweder tber dem DLPFC, dem PPC oder
Uber dem motorischen Handareal (Kontrollkondition). Die Stimulation dber dem DLPFC und
PPC wurde 500 Milisekunden nach Beginn des delays durchgefihrt. Fir den PPC wurde
eine zusatzliche Stimulation 50 Milisekunden nach Beginn des delays durchgefihrt. Auf die-

se Weise war es uns mdglich, eine ,temporare Lasion” in den stimulierten Arealen setzen,
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d.h. selektiv mit Prozessen wahrend des delays zu interferieren, ohne die Wahrnehmungs-
oder okulomotorische Aktionsphase des Gedachtnissakkadenparadigmas zu stéren. Wir
konnten so mdogliche unterschiedliche Beitrdage des PPC und DLPFC wahrend des delays

einer raumlichen Arbeitsgedéachtnisaufgabe untersuchen.
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24 Kortikale Substrate von zeitstabileren Raumreprasentationen

Hintergrund

Die von uns erarbeiteten und in 3.2 berichteten Ergebnisse sprechen fir eine zeitlich limi-
tierte Raumreprasentation im Visuospatialen Skizzenblock. Als neuronales Substrat dieses
Gedachtnissystems nehmen wir ein anatomisches Netzwerk an, in dem der DLPFC eine
zentrale Rolle spielt. Die Frage stellt sich, ob mit dem unter 3.2 gezeigten Wechsel von Ar-
beitsgedachtnis zu einer zeitstabileren Raumreprasentation jenseits eines kritischen delays

von ungefahr 20 Sekunden auch neue anatomische Substrate verhaltensrelevant werden.

Als potentielles Substrat fir die von uns postulierte stabilere Raumreprasentation nahmen
wir den medialen Temporallappen (MTL) an. Dass diese Region eine wichtige Rolle fur Ge-
dachtnis spielt, ist seit der Publikation des Falles H.M. bekannt, bei dem wegen einer phar-
makoresistenten Epilepsie 1953 eine bilaterale Resektion des MTL vorgenommen wurde
(Scoville 1954, Scoville und Milner 1957). Seit dieser Resektion leidet H.M. unter einer
schweren retro- und anterograden Amnesie, d.h. H.M. kann sowohl verbales als auch visu-
elles Material nur fir einige Sekunden im Gedachtnis behalten (Milner et al. 1968, Sidman et
al. 1968, Wickelgren 1968). So lieRen z.B. Sidman und Mitarbeiter (1968) H.M. die Grole
eines Rings erinnern und nach einem delay, dass zwischen 0 und 40 Sekunden variiert wur-
de, zwischen Ringen unterschiedlicher Gréf3e den Richtigen herausfinden. Die Ergebnisse
zeigten, dass H.M. durchaus in der Lage war fir delays bis zu 16 Sekunden die korrekte
Grole des Rings zu erinnern, diese Fahigkeit aber bei delays von 24 Sekunden und langer
verlor (Sidman et al. 1968). Weitere Untersuchungen zeigten, dass Vergessen in H.M.s
.Kurzzeitgedachtnis®, d.h. wahrend der ersten Sekunden des delays, mit der gleichen Ge-

schwindigkeit wie bei Gesunden verlauft (Wickelgren 1968).

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss jedoch berticksichtigt werden, dass der MTL
eine anatomisch komplexe Hirnregion ist, die neben der Hippokampalen Formation (Hippo-
kampus und Entorhinaler Kortex) auch neokortikale Areale, ndmlich den Perirhinalen Kortex
(PRC) und den Parahippokampalen Kortex (PHC), umfasst (Van Hoesen 1995, Amaral
1999) (s. Abb. 6, ndchste Seite). Eine klrzlich durchgefiuhrte kernspintomographische Studie
bestatigte, dass H.M.s Lasion nicht auf die Hippokampale Formation beschrankt ist, sondern
auch angrenzende neokortikale Areale miteinbezieht (Corkin et al. 1997). Das heil3t, dass
H.M.s Gedachtnisdefizite, ebenso wie die in nachfolgenden Léasionsstudien gefundenen

Raumgedachtnisdefizite von Patienten mit gréReren MTL-Lasionen (Smith und Milner 1981,
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1989, Rains und Milner 1994, Owen et al. 1995, 1996, Abrahams et al. 1997), nicht zwanglos

auf eine Lasion der Hippokampalen Formation zu beziehen sind.

Entorhinaler Kortex
Perirhinaler Kortex (PRC)

Parahippokampaler Kortex (PHC)

Sulcus rhinalis

Sulcus collateralis

Gyrus parahippocampalis

Abb. 6: Lokalisation von MTL-Subregionen beim Menschen

Tatsachlich haben Lasionsstudien an Affen gezeigt, dass der PRC und PHC nicht nur eine
wichtige Relaisposition zwischen Hippokampaler Formation und weiter entfernten neokortika-
len Arealen im frontalen, parietalen und temporalen Kortex innehaben, sondern auch eigen-
standige Gedachtnisfunktionen wahrnehmen, die unabhangig von Gedachtnisfunktionen der
Hippokampalen Formation zu funktionieren scheinen (Zola-Morgan et al. 1989, Suzuki et al.
1993). Interessanterweise treten Gedachtnisdefizite nach Lasionen in diesen Regionen erst
bei delays von etwa 15 Sekunden Dauer auf (Zola-Morgan et al. 1989, Suzuki et al. 1993).
Neuroanatomische Studien an Affen sprechen darliber hinaus daflir, dass innerhalb dieser
neokortikalen Areale eine weitere Subspezialisierung bestehen konnte. So ist der PRC in
erster Linie mit Arealen verbunden, die mit Objekterkennung befasst sind, und der PHC in
erster Linie mit Arealen, die Rauminformationen verarbeiten, unter anderem dem PPC und
DLPFC (Goldman-Rakic et al. 1984, Selemon und Goldman-Rakic 1988, Cavada und Gold-
man-Rakic 1989b, Suzuki und Amaral 1994). Eine &hnliche Organisation des menschlichen
medialen temporalen Neokortex wird durch funktionell-bildgebende Studien nahegelegt, die
Aktivierungen des PHC, nicht des PRC, in Aufgaben nachweisen konnten, in denen die Ver-
arbeitung raumlicher Informationen erforderlich war (Maguire et al. 1998, Epstein und Kan-
wisher 1998, Epstein et al. 1999). Auch Studien an Patienten mit Lasionen, die den PHC
miteinbezogen, zeigten Defizite in Aufgaben, die Navigation in echten oder virtuellen Umge-
bungen verlangten (Habib und Sirigu 1987, Barrash et al. 2000). Das Studiendesign erlaubte
allerdings keine Aussage dariber, ob es sich hierbei um echte Gedachtnisdefizite handelte

und ob die gefundenen Defizite tatsachlich auf den PHC zu beziehen waren.
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Experimente

Bislang gibt es also keinen eindeutigen Beleg fur eigenstandige Raumgedachtnisfunktionen
neokortikaler Areale innerhalb des menschlichen MTL, die wir als potentielles Substrat der in
2.2, 3.2 und 4.2 postulierten stabileren Raumreprasentation annehmen. Wir haben daher
Raumgedachtnis von Patienten mit fokalen Lasionen verschiedener Subregionen des MTL
mit einem Gedachtnissakkadenparadigma untersucht, in dem delays von bis zu 30 Sekun-

den Lange verwandt wurden.

In einer ersten Studie wurden drei Patienten mit selektiven, post-epilepsiechirurgischen L&-
sionen der rechten Hippokampalen Formation, finf Patienten mit Lasionen der rechten Hip-
pokampalen Formation und des angrenzenden Neokortex (d.h. PRC und PHC), sowie zehn
gesunde Kontrollpersonen untersucht. Die Abgrenzung von Hippokampaler Formation zu
den benachbarten neokortikalen Subregionen wurde anhand von anatomischen Landmarken
definiert (Amaral und Insausti 1990, Insausti et al. 1995, Krimer et al. 1997). In beiden Pati-
entengruppen bestand ein vergleichbarer rostrokaudaler Lasionsdurchmesser, mit vergleich-
barer Beteiligung der Hippokampalen Formation. Unterschiede im Verhalten zwischen bei-
den Gruppen sollten also in erster Linie auf der Lasion, bzw. Integritat der neokortikalen
MTL-Subregionen beruhen. Es wurde ein Gedachtnissakkadenparadigma verwandt, in dem
die Dauer des delays unvorhersagbar zwischen 5, 10, 15, 20, 25 und 30 Sekunden variiert
wurde. Daruber hinaus verwandten wir ein einfaches Sakkadenparadigma, in dem keine Ge-
dachtniskomponente vorhanden war (,0-Sekunden-delay“), um eventuell vorhandene rein

perzeptuelle oder okulomotorische Defizite in den Patientengruppen erkennen zu kénnen.

In einer zweiten Studie wurden drei Patienten mit post-epilepsiechirurgischen Lasionen des
rechten PRC untersucht, deren Lasionen den PHC aussparten, drei Patienten mit Lasionen
des rechten PRC und PHC, sowie zehn gesunde Kontrollpersonen. Die Abgrenzung von
PRC und PHC wurde anhand von anatomischen Landmarken definiert (Amaral und Insausti
1990, Insausti et al. 1995, 1998). In beiden Patientengruppen bestanden ahnliche Lasions-
volumina. Unterschiede im Verhalten zwischen beiden Gruppen sollten also in erster Linie
auf der Lasion, bzw. Integritat des PHC beruhen. Es wurden die in der ersten Studie bereits

besprochenen Paradigmen verwandt.
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4 Diskussion

4.1 Die Bedeutung der Verhaltensrelevanz fiir den Zugang zum raumlichen Ar-

beitsgedachtnis

Zusammenfassung der Ergebnisse

Unser Experiment zeigt, dass das Behalten eines einzelnen rdumlichen items im Arbeitsge-
dachtnis durch ein zweites rdumliches item gestort werden kann. Dieser Effekt hangt signifi-
kant ab (I) von der rdumlichen Beziehung der beiden items und (Il) von der Verhaltensrele-
vanz des zweiten raumlichen items. So war die Prazision von Gedachtnissakkaden zu der
erinnerten Position des ersten rdumlichen Stimulus in der RELEVANT-Kondition signifikant
beeintrachtigt, wenn nachfolgend ein zweiter verhaltensrelevanter Stimulus zwischen Fixati-
onspunkt und der Position des ersten Stimulus prasentiert wurde. Dieser raumlich selektive
Interferenzeffekt war in der IRRELEVANT-Kondition nicht nachweisbar, in der der zweite
raumliche Stimulus zwar wahrgenommen, aber verhaltensirrelevant war. Auf behavioraler
Ebene belegen diese Ergebnisse die Bedeutung der Verhaltensrelevanz fiir den Zugang zum
raumlichen Arbeitsgedachtnis des Menschen, das, zumindest in diesem Experiment, effektiv

verhaltensrelevante Informationen zu selektionieren scheint.

Diskussion der Ergebnisse

Seit den Arbeiten von Georg Miuller und Alfons Pilzecker (1900) ist bekannt, dass interpo-
lierte Aufmerksamkeits- oder Gedachtnisaufgaben das Behalten zu erinnernder verbaler In-
formationen beeintrachtigen. Der heute in der psychologischen und physiologischen Literatur
fur dieses Phanomen allgemein Ubliche Begriff der ,Retroaktiven Interferenz® geht auf diese
beiden Autoren zuriick. Muller und Pilzecker konnten darlberhinaus zeigen, dass retroaktive
Interferenz zeitabhéngig ist und dass verbale Gedachtnisinhalte insbesondere in den Sekun-
den nach ihrem Erwerb besonders leicht durch retroaktive Interferenz stérbar sind. Diese
mehrsekundige Phase besonderer Vulnerabilitdt wirde heute unter den Begriff des Arbeits-
gedachtnisses fallen. Tatsachlich haben psychologische Studien in den letzten zwei Jahr-
zehnten analoge Mechanismen fur den Visuospatialen Skizzenblock zeigen kénnen. So wird
das Behalten visuell-rdumlicher items im Arbeitsgedachtnis signifikant durch interpolierte
Aufmerksamkeitsaufgaben (Beech 1984, Logie 1986, Logie et al. 1990), durch zusatzlich zu
erinnernde visuell-rdumliche items (Logie et al. 1990, Hole 1996) oder durch die Prasentation
irrelevanter visuell-rdumlicher Informationen wahrend der Gedachtnisphase beeintrachtigt
(Logie 1986, Toms et al. 1994, Hole 1996, Quinn und McConnell 1996). Da Funktionen der
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Phonologischen Schleife durch dieselben Manipulationen nicht gestért wurden, konnten un-
spezifische ,arousal‘-Storeffekte durch die interpolierten Zweitaufgaben mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ausgeschlossen werden. Es wurde konsequenterweise postuliert, dass der
Visuospatiale Skizzenblock in erster Linie ein passiver Speicher fir visuell-raumliche Wahr-
nehmungsinhalte sei, zu dem auch verhaltensirrelevante Informationen einen obligaten Zu-
gang hatten. Aufmerksamkeitsmechanismen wirden den Zugang zum Arbeitsgedachtnis
nicht effektiv kontrollieren (Logie 1986, Toms et al. 1994, Hole 1996, Quinn und McConnell
1996). Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss aber berticksichtigt werden, dass die
interpolierten Zweitaufgaben wahrend der Gedéachtnisphase einer Arbeitsgedachtnisaufgabe
zwar vom Untersucher als ,irrelevant® bezeichnet werden mdégen, dass der Proband aber
durchaus trotzdem seine Aufmerksamkeit auf dieses ,irrelevante® Material richten kann. So
kann der Proband z.B. das ,irrelevante® Material aufmerksam mit Augenbewegungen durch-
mustern. Unsere Ergebnisse widersprechen den Ergebnissen dieser Studien und zeigen, mit
einem Paradigma, das Augenbewegungen wahrend der Gedachtnisphase kontrolliert, dass
verhaltensrelevante Informationen fir Arbeitsgedachtnis effektiv selektiert werden, wahrend
verhaltensirrelevante Informationen herausgefiltert werden. Da gezeigt werden konnte, dass
Augenbewegungen mit der Verarbeitung visuell-raumlicher Informationen interferieren kén-
nen (Baddeley 1986), liegt eine mogliche Erklarung fur die Diskrepanz zwischen den psy-
chologischen Studien und unseren Ergebnissen in der fehlenden Kontrolle flir Augenbewe-
gungen in den psychologischen Studien. Diese Hypothese wird auch durch die enge Kopp-
lung von Augenbewegungen und rdumlicher Aufmerksamkeit gestutzt, die sowohl behavioral
(Kowler et al. 1995, Deubel und Schneider 1996, McPeek et al. 1999) als auch bezuglich der
anatomischen Substrate zu bestehen scheint (Kustov und Robinson 1996, Corbetta et al.
1998).

Neurophysiologische Studien an Makaken haben gezeigt, dass neuronale Aktivitat im Dorso-
lateralen Prafrontalen Kortex (DLPFC), einem wichtigen anatomischen Substrat fir Arbeits-
gedachtnis (s. 2.3, 3.3, 4.3), wahrend der Gedachtnisphase einer Arbeitsgedachtnisaufgabe
nicht durch verhaltensirrelevante visuelle oder raumliche Stimuli unterbrochen wird (Di Pelle-
grino und Wise 1993, Miller et al. 1996). Dartber hinaus konnte gezeigt werden, dass die
Aktivitat dieser Neurone selektiv fur verhaltensrelevante visuelle Informationen auftritt (Rai-
ner et al. 1998). Im DLPFC wurde zwar auch neuronale Aktivitadt durch verhaltensirrelevante
visuell-raumliche Stimuli beobachtet (Mikami et al. 1982, Suzuki und Azuma 1983, Boch und
Goldberg 1989, Tanila et al. 1992), diese trat jedoch in Neuronen auf, die keine Aktivitat
wahrend der Gedéachtnisphase einer Arbeitsgedachtnisaufgabe zeigten (Funahashi et al.
1990, Carlson et al. 1997). Auch die Prasentation von einfachen, nicht zu erinnernden visu-

ell-rdumlichen Informationen innerhalb der ,memory fields“ von DLPFC-Neuronen, die Aktivi-
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tat wahrend des delays von Arbeitsgedachtnisaufgaben zeigen, fuhrt offensichtlich zu keiner
Aktivitdtsanderung dieser Neurone (Funahashi et al. 1990). Insgesamt sprechen diese Be-
funde also dafir, dass die neuronalen Substrate von Arbeitsgedachtnis selektiv verhaltens-
relevante Informationen reprasentieren und dass Wahrnehmung und Gedé&chtnis von visuell-
raumlichen Informationen in getrennten Neuronenpopulationen organisiert sind. Unsere Er-
gebnisse zeigen erstmals die behaviorale Bedeutung dieser neurophysiologischen Befunde
und belegen die Existenz attentionaler Selektionsmechanismen fiir den Visuospatialen Skiz-

zenblock beim Menschen.

29



4.2  Zeitgrenzen des raumlichen Arbeitsgedachtnisses

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Gedachtnissakkaden der in unserem Experiment untersuchten 16 Probanden zeigten
eine rasche Préazisionsabnahme mit zunehmendem delay. Dieser Prozess war jedoch (I)
zeitlich limitiert und (ll) zumindest partiell reversibel. So nahm die Streuung der Gedachtnis-
sakkadenendpunkte von 0.5 Sekunden delay bis zu einem Maximum bei 20 Sekunden delay
linear und signifikant zu, und nahm dann von 20 Sekunden delay bis zu 30 Sekunden delay
wieder signifikant ab. Die resultierende biphasische Beziehung zwischen Lange des delays
und Gute der visuell-rdumlichen Arbeitsgedachtnisreprasentation ist vereinbar mit der Hy-
pothese einer Zeitgrenze von ungefahr 20 Sekunden fir den Visuospatialen Skizzenblock.
Jenseits dieser Zeitgrenze scheint eine vom Arbeitsgedachtnis unabhangige und zeitstabile-

re Raumreprasentation flir menschliches Verhalten bedeutsam zu werden.

Diskussion der Ergebnisse

In dem hier durchgefiuihrten Experiment zeigten die Probanden also ein initial zunehmendes
,vergessen“ der idealen Stimulusposition, um sich jenseits eines delays von 20 Sekunden
Lange aber wieder an dieselben zu ,erinnern®. Unter der Hypothese, dass Arbeitsgedachtnis
das Verhalten der Probanden zumindest wahrend der ersten Sekunden des delays kontrol-
liert, ist die nicht-lineare, biphasische Beziehung zwischen Lange des delays und der Prazi-
sion der Gedachtnissakkaden nicht ohne die Annahme eines zweiten, zeitstabileren Ge-
dachtnissystems zu erklaren. Dieses scheint Rauminformationen unabhangig von einer
rasch zugrunde gehenden Arbeitsgedachtnisreprasentation zu speichern und jenseits eines
kritischen delays von 20 Sekunden dem Verhalten zur Verfigung zu stellen, d.h. das ,Erin-
nern“ der idealen Stimulusposition erst zu ermdglichen. Diese Befunde zeigen, dass Arbeits-
gedachtnis allein, zumindest in unserem Experiment, exakte Rauminformationen nur bis zu

einer Zeitgrenze von etwa 20 Sekunden speichern kann.

Obwohl es wahrscheinlich ist, das die Konfiguration der Stimuli (Prasentationsdauer, Kom-
plexitat etc.) Einfluss auf die Geschwindigkeit hat, mit der vergessen wird, ist es unwahr-
scheinlich, dass mit anderen Stimuli ldngere Zeitgrenzen gefunden wirden, da die hier ver-
wandten Stimuli bereits maximal einfach waren. Auch wenn der zeitliche Verlauf des Ver-
gessens darlber hinaus durch die Gite der Enkodierung des Gedachtnisinhaltes (McClel-
land et al. 1995, Hampson und Deadwyler 1996) und durch Interferenz mit konkurrierenden

Gedachtnisinhalten beeinflusst zu werden scheint (Baddeley 1986, Fuster 1995), befindet

30



sich die von uns postulierte Zeitgrenze in bemerkenswert guter Ubereinstimmung mit tierex-
perimentellen Befunden zur Dauer von raumlichem Arbeitsgedachtnis. So konnten Bohbot
und Mitarbeiter (1996) zeigen, dass Raumgedachtnis von Ratten durch elektrokonvulsiven
Schock storbar ist, wenn dieser in einem Zeitfenster von weniger als 30 Sekunden nach Sti-
mulusprasentation verabreicht wird. Offensichtlich kommt es innerhalb dieses Zeitfensters zu
einem Ubergang von einer labileren zu einer stabileren Reprasentation von Raumgedéchtnis
(Bohbot et al. 1996). Auch konnte fir Makaken gezeigt werden, dass raumlich selektive neu-
ronale Aktivitdt im DLPFC, einem mutmallichen anatomischen Substrat des Visuospatialen
Skizzenblocks (siehe 2.3, 3.3, 4.3), fur delays von maximal 20 Sekunden wahrend visuell-
raumlicher Arbeitsgedachtnisaufgaben persistiert (Kojima und Goldman-Rakic 1982, Gold-
man-Rakic 1990, 1996).

Der von uns gefundene biphasische Verlauf der ,Vergessenskurve® mag auf den ersten Blick
kontraintuitiv erscheinen. Eine nahere Betrachtung der Arbeiten anderer Autoren zeigt je-
doch, dass ahnliche Befunde bereits in friheren Arbeiten an Menschen erhoben wurden,
ohne dass dies explizit kommentiert worden ware. So zeigen z.B. Lernkurven fur verbales
Material einen multiphasischen, mehrgipfeligen Verlauf (Miller und Pilzecker 1900, Lechner
et al. 1999). In einer unserem Experiment ahnlicheren Studie berichten Skavenski und
Steinman (1970) einen vergleichbaren Befund. Die Autoren untersuchten die Fahigkeit ge-
sunder Normalpersonen, eine bestimmte Augenposition Uber langere Zeitraume in absoluter
Dunkelheit beizubehalten. Die Autoren fanden einen raschen drift, d.h. eine Fehlerzunahme,
der Augenposition ungefahr wahrend der ersten 15 Sekunden in Dunkelheit, dann eine
leichte Fehlerabnahme und schlieBlich einen langsameren Wiederanstieg des drifts (Ska-
venski und Steinman 1970). Obwohl das Experiment nicht in erster Linie als Gedachtnisex-
periment gedacht war, spekulierten Skavenski und Steinman, dass die initial rasche Zunah-
me des drifts durch Kurzzeitgedachtnis kontrolliert sein kénnte und der langsamere zweite

Teil des drifts durch ein anderes Gedachtnissystem.

Die Tatsache, dass derartig nicht-monotone Gedachtniskurven flir Menschen nur selten er-
hoben wurden, heif’t nicht notwendigerweise, dass dieses Phanomen selten ist, sondern
moglicherweise nur, dass es selten untersucht wurde. Es muss berucksichtigt werden, dass
die hierzu erforderlichen repetitiven Messungen hohe Anforderungen an die Geduld der Pro-
banden stellen und dartber hinaus zahlreiche methodische und statistische Probleme auf-
werfen (Altman 1991). Insbesondere die Randomisierung des Stimulusmaterials ist bei hdu-
figen Messwiederholungen wegen mdglicher Lerneffekte ein kritischer Punkt des Versuchs-

designs.
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Es Uberrascht daher nicht, dass vergleichbare Befunde in der tierexperimentellen Literatur
wesentlich haufiger zu finden sind. Zuerst beschrieben in den Arbeiten von Kamin (1957,
1963), der nicht-monotone Ged&chtniskurven fur konditionales Lernen von Ratten beschrieb,
sind multiphasische nicht-monotone Gedachtniskurven nahezu regelhaft flr zahlreiche und
sehr heterogene Spezies, von der Fruchtfliege bis zur Ratte, beschrieben worden und schei-
nen eine elementare Eigenschaft von Gedachtnis Uberhaupt zu sein (Rosenzweig et al.
1993, De Zazzo und Tully 1995, Hammer und Menzel 1995, Gerber und Menzel 2000). Den
in diesen Kurven auftretenden ,dips®, d.h. kurzen Phasen in denen Gedachtnis schwach ist,
scheinen Konsolidierungsprozesse von Gedachtnis zugrunde zu liegen, in denen sich suk-
zessive verschiedene Gedachtnissysteme bei der Bildung eines stabilen Gedachtnisinhaltes
ablésen (Rosenzweig et al. 1993, De Zazzo und Tully 1995, Hammer und Menzel 1995,
Gerber und Menzel 2000, McGaugh 2000). Die ,dips“ markieren in diesen Modellen den

Zeitpunkt des Ubergangs zwischen den einzelnen Systemen (siehe Abb. 7).

Fruitflies Chicks

Memory retention

Memaory retention

0 10 20 30 40 50 2.4 0 05 1.0 2.0
Time (h) Time (h)

Rats

Memaory retention

0 0510 2.0 3.0 4.0 5.0
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Abb. 7: Modelle zur Konsolidierung von Gedéchtnis fiir Fruchtfliegen, Hiihnerkliken
und Ratten nach De Zazzo und Tully (1995). Beachte die ,dips“ an den

Ubergéngen der einzelnen Gedéchtnissysteme.

Entgegen den traditionellen Modellen von Gedachtniskonsolidierung, in denen die Leistun-
gen von ,Langzeitgedachtnis“ auf den Leistungen von ,Kurzzeitgedachtnis“ aufbauen (Hebb
1949, Atkinson und Shiffrin 1968), scheinen die Gedachtnissysteme in diesen Modellen prin-
zipiell voneinander unabhangige biochemische Pfade in jeweils eigenen anatomischen Sub-
straten zu reprasentieren (Crow 1992, Kennedy et al. 1992, Emptage und Carew 1993, Tully
et al. 1994, De Zazzo und Tully 1995, Mc Gaugh 2000). Die Parallelitdt und prinzipielle Un-

abhangigkeit dieser Gedachtnissysteme wird auch dadurch belegt, dass es zumindest im
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Tiermodell mdéglich ist, weniger zeitstabile ,Kurzzeit-“ Gedachtnissysteme pharmakologisch
zu blockieren ohne zeitstabilere ,Langzeit-* Gedachtnissysteme zu beeintrachtigen (Emptage
und Carew 1993, Izquierdo et al. 1998). Fallberichte haben dartber hinaus Patienten mit
gestortem Kurzzeitgedachtnis bei erhaltenem Langzeitgedachtnis dokumentiert (Baddeley
1996).

Die zitierten tierexperimentellen Arbeiten sind zweifellos nicht sehr nahe an der Methodik
unserer okulomotorischen Gedachtnisaufgabe. Angesichts der Allgemeingultigkeit des ,dip“-
Phanomens waren dhnliche Befunde bei Menschen jedoch keineswegs uberraschend, zumal
die molekularen Mechanismen von Gedachtnisprozessen sich im Laufe der Evolution nur
wenig geéndert haben und groRe Ahnlichkeiten zwischen ansonsten sehr verschiedenen
Spezies aufweisen (Squire und Kandel 1999). In Analogie zu den tierexperimentellen Befun-
den halten wir daher die Hypothese fiir gerechtfertigt, dass das von uns gefundene Fehler-
maximum fir Gedachtnissakkaden bei delays von ungefahr 20 Sekunden einem solchen
,dip“ entsprechen kénnte und den Ubergang von einer wenig zeitstabilen Raumreprasentati-
on im Visuospatialen Skizzenblock des Arbeitsgedachtnisses zu einer zeitstabileren Raum-
reprasentation markiert. Diese Hypothese wird auch durch die im folgenden diskutierten Ex-
perimente gestitzt, die die Existenz unterschiedlicher anatomischer Substrate flir die postu-
lierten zwei Raumreprasentationen belegen. Schliellich bestatigt die von uns vermutete Un-
abhangigkeit und Parallelitat der beiden Raumreprasentationen die friher aufgestellte Hy-
pothese, dass Informationen im Arbeitsgedachtnis nicht konsolidieren (Baddeley 1986, 1996,
Dudai 1996).
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4.3 Kortikale Substrate des raumlichen Arbeitsgedéachtnisses

Zusammenfassung der Ergebnisse

In der von uns untersuchten Patientengruppe mit unilateralen ischamischen L&sionen des
FEF fanden wir eine Zunahme der systematischen Fehler fir Gedachtnissakkaden kontrala-
teral zur Lasionsseite. Die variablen Fehler unterschieden sich nicht von denen der Kontroll-
gruppe. In der Patientengruppe mit zuséatzlicher Beteiligung des DLPFC trat eine zusatzliche
signifikante Zunahme der variablen Fehler von Gedachtnissakkaden kontralateral zur Lasi-
onsseite auf. Diese Befunde sprechen fir unterschiedliche Funktionen beider Regionen im

Visuospatialen Skizzenblock.

Bei dem ausfuhrlicher studierten Patienten mit hoch-selektiver FEF-Lasion konnten wir dar-
Uber hinaus nachweisen, dass die gefundenen systematischen Fehler der Gedachtnissakka-
den mit der Lange des delays zunehmen. Ahnliche systematische Fehler traten bei hand-
motorischen Antworten zu den erinnerten Positionen raumlicher Stimuli nicht auf. Diese Be-
funde sprechen dafir, dass Gedachtnisfunktionen des FEF sich auf okulomotorische Funk-
tionen beschranken und gegen eine supramodale Rolle des FEFs im Visuospatialen Skiz-

zenblock.

In den Experimenten mit repetitiver TMS fanden wir eine Beeintrachtigung der Prazision von
Gedachtnissakkaden nach Stimulation des DLPFC 500 Milisekunden nach Beginn des de-
lays, nicht jedoch nach Stimulation des Handareals oder des PPC zum gleichen Zeitpunkt.
Hingegen fanden wir nach Stimulation Gber dem PPC eine signifikante Beeintrachtigung der
Prazision von Gedachtnissakkaden, wenn diese 50 Milisekunden nach Beginn des delays
durchgefiihrt wurde. Nach Stimulation traten lediglich variable, keine systematischen Fehler
von Gedachtnissakkaden auf. Diese Befunde sprechen flr eine zeitlich eng begrenzte aktive
Rolle des PPC im Visuospatialen Skizzenblock und fir eine dominierende Rolle des DLPFC
fur die Reprasentation visuell-rdumlicher Informationen innerhalb des Visuospatialen Skiz-

zenblocks.

Diskussion der Ergebnisse

Eine differentielle Beeintrachtigung prémotorischer Funktionen im frontalen Kortex ist fur den
gefundenen unterschiedlichen Effekt von Lasionen des FEF und DLPFC auf die systemati-
schen und variablen Fehler von Gedachtnissakkaden nicht verantwortlich zu machen. Zum

einen scheint der DLPFC keine pramotorische Funktionen zu haben (Funahshi et al. 1993a),
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zum anderen war das FEF, d.h. die pramotorische Region fir Gedachtnissakkaden (Bruce
und Goldberg 1985, Bruce et al. 1985), in beiden Patientengruppen ladiert. Auch die Lasi-
onsgrolRe allein erscheint als Erklarung fir die Unterschiede zwischen den Patientengruppen
nicht ausreichend, da die Fehler der Gedachtnissakkaden qualitativ und nicht quantitativ ver-

schieden waren.

Parallele Befunde zu unseren FEF-Patienten sind fir Affen mit chronischen unilateralen
FEF-Lasionen berichtet worden (Deng et al. 1986). Die Endpunkte der Gedachtnissakkaden
drei Monate nach Lasion zeigten eine deutliche Hypometrie, d.h. einen deutlichen systemati-
schen Fehler, ohne dass jedoch klare Aussagen zu variablen Fehlern gemacht worden wa-
ren. Kirzlich durchgefuhrte Studien mit akuter pharmakologischer Deaktivierung des FEF
zeigten noch deutlichere Effekte mit nahezu kompletter Aufhebung von Gedachtnissakkaden
kontralateral zur Seite der Injektion (Dias et al. 1995, Sommer und Tehovnik 1997, Dias und
Segraves 1999). Zusammengefasst sprechen diese Resultate also flir rasch einsetzende
Kompensationsprozesse nach FEF-Lasionen bei Primaten, die eine zumindest teilweise Er-
holung der Genauigkeit von Gedéchtnissakkaden erméglichen. Ahnliche Kompensationsme-
chanismen sind bereits friiher fir andere Sakkadenparadigmen und —parameter nach FEF-
Lasionen gezeigt worden (Schiller et al. 1980, 1987). Die fur Gedachtnissakkaden beobach-
tete Hypometrie in unseren Studien und in einer friheren Studie (Rivaud et al. 1994) ent-
spricht also moéglicherweise einem partiell rekompensierten Zustand nach einer akuten FEF-
Lasion, da die Experimente in den Wochen nach akuter Lasion durchgefiihrt wurden. Diese
Hypothese wird auch durch die Nachuntersuchung des Patienten mit der hoch-selektiven
FEF-Lasion gestitzt, dessen Gedachtnissakkaden 9 Monate nach Léasion keine signifikante

Hypometrie mehr zeigten.

Der neue Befund unserer Studien ist, dass die variablen Fehler von Gedachtnissakkaden
nach FEF-Lasion normal waren, d.h. es gab eine zwar unkorrekte, aber stabile Beziehung
zwischen der Stimulusposition und der korrespondierenden Gedéachtnissakkade. Es ist also
wahrscheinlich, dass die neuronalen Prozesse, die den variablen Fehler von Gedéachtnissak-
kaden kontrollieren, auRerhalb des FEF stattfinden. Eine Unabhangigkeit der beiden Fehler-
typen wird auch durch ihre unterschiedliche Zeitabhangigkeit belegt. Wie in den Ergebnissen
in 3.2 zu sehen, nimmt in unserem Experiment zur Zeitgrenze von raumlichen Arbeitsge-
dachtnis der variable Fehler von Gedéachtnissakkaden mit der Lange des delays zu, wahrend
der systematische Fehler weitgehend konstant bleibt, d.h. die Beziehung zwischen Stimulus-
position und korrespondierender Gedachtnissakkade wird instabil und zuféllig. White und
Mitarbeiter (1994) hatten bereits nach ahnlichen Beobachtungen an Affen spekuliert, dass

die variablen Fehler durch ein (Kurzzeit-) Gedachtnissystem kontrolliert wiirden, wahrend

35



systematische Fehler im (okulo-) motorischen System entstiinden. Auch neuronale Netzwer-
ke, die Aktivitat von DLPFC-Neuronen im Computer simulieren, zeigen diese unterschiedli-
che Zeitabhangigkeit (Compte et al. 2000). Interessanterweise nehmen in diesen Netzwer-
ken die variablen Fehler zu, wenn die Grée des Netzwerkes reduziert wird. Eine genauere
Inspektion der Ergebnisse bisheriger Lasionsstudien an Affen zeigt tatsachlich, dass die
Fehler von Gedachtnissakkaden nach DLPFC-Lasionen, d.h. nach einer ,Reduktion der
GroRe des DLPFC-Netzwerks®, im wesentlichen variabel sind (Sawaguchi und Goldman-
Rakic 1991, Funahashi et al. 1993a). Es erscheint also die Annahme gerechtfertigt, dass die
variablen Fehler der Gedachtnissakkaden unserer Patienten mit Beteiligung des DLPFC ih-
ren Ursprung im DLPFC haben und nicht im FEF. R&umlich selektive neuronale Aktivitat
wahrend des delays einer Gedéachtnissakkadenaufgabe in beiden Arealen scheint also trotz

zahlreicher physiologischer Ahnlichkeiten unterschiedliche Funktionen zu haben.

Es ist in friiheren Arbeiten wiederholt gezeigt worden, dass Lasionen des DLPFC zu einem
generellen Defizit bei rAumlichen Arbeitsgedachtnisaufgaben fiihren, das auch Aufgaben mit
handmotorischen Antworten einschlief3t (Fuster 1989, 1995). Demgegentber war die hand-
motorische Version des Gedachtnissakkadenparadigmas bei unserem Patienten mit hoch-
selektiver Lasion des FEF unbeeintrachtigt. Moglicherweise reprasentiert das FEF also in-
nerhalb des Visuospatialen Skizzenblocks ein Modul, das Gedachtnisfunktionen selektiv flr
das okulomotorische System wahrnimmt, d.h. Raum in den Koordinaten einer okulomotori-
schen Antwort wahrend des delays speichert. Die delay-Abhangigkeit der Hypometrie der

Gedachtnissakkaden nach FEF-Lasion ist ein weiteres Argument fir diese Hypothese.

Bezlglich mdglicher Unterschiede zwischen den Rollen von PPC und DLPFC innerhalb des
Visuospatialen Skizzenblocks zeigen unsere Ergebnisse, dass beide Regionen relevant fir
die korrekte Ausfiihrung von Gedachtnissakkaden sind. Stimulation Gber beiden Regionen
fuhrte zu einer signifikanten Zunahme der Fehler von Gedachtnissakkaden. Diese lasst sich
nicht durch unspezifische Distraktionseffekte erklaren, da in der Kontrollkondition (Stimulati-
on Uber dem Handareal) keine Effekte auf die Genauigkeit von Gedachtnissakkaden gefun-
den wurden und die gefundenen Effekte eine klare Tendenz zur Lateralisierung zeigten.
Auch erscheint eine Interferenz mit nicht-mnemonischen, z.B. pramotorischen, Funktionen
zur Erklarung der Ergebnisse nicht ausreichend, da zum einen nach Stimulation des PPC die
Effekte in der sehr friihen Phase des delays und nicht zu einem spateren Zeitpunkt auftraten,
und zum anderen gezeigt wurde, dass Interferenzeffekte von TMS mit der pramotorischen
Programmierung von Gedachtnissakkaden sich auf den Zeitraum von 80 ms vor bis 100 ms
nach Erléschen des zentralen Fixationspunktes am Ende des delays beschranken (Lueck et
al. 1991, Priori et al. 1993, Oyachi und Ohtsuka 1995, Muri et al. 1996, 2000). Auch hatte
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eine solche Interferenz vor allen Dingen in der Kontrollkondition auftreten missen, da das
motorische Handareal sich in unmittelbarer Nachbarschaft zum FEF befindet (Paus 1996,
Thickbroom et al. 1996), das diese pramotorischen Funktionen in erster Linie wahrnimmt
(Bruce und Goldberg 1985, Bruce et al. 1985). SchlieRlich spricht die Zunahme der variablen
Fehler der Gedachtnissakkaden, die wir ja auch bei den Patienten mit DLPFC-Lasionen

schon beobachtet hatten, fir ein echtes Gedachtnisdefizit.

Seit den Arbeiten von Stamm (1969) und Stamm und Rosen (1969) ist bekannt, dass sich
durch Stimulation des frontalen Kortex Kurzzeitgedachtnisprozesse stdren lassen. Die Auto-
ren fanden einen signifikante Beeintrachtigung in einer handmotorischen rdumlichen Arbeits-
gedachtnisaufgabe durch Elektrostimulation des DLPFC von Makaken wahrend eines acht-
sekundigen delays (Stamm 1969, Stamm und Rosen 1969). Nach anfanglich erfolglosen
Versuchen, mit Magnetstimulation tdber dem menschlichen frontalen Kortex éhnliche Defizite
auszulésen (Hufnagel et al. 1993), gelang es Pascual-Leone und Hallett (1994), eine visuell-
raumliche Arbeitsgedachtnisaufgabe mit einem flnfsekindigen delay durch repetitive Ma-
gnetsimulation Uber dem DLPFC wahrend des gesamten delays zu stéren. Ein ahnliches
Ergebnis wurde kirzlich auch fir eine verbale Arbeitsgedachtnisaufgabe berichtet (Motthagy
et al. 2000). Tatsachlich bestatigen Studien mit simultaner Positronenemissions-
Tomographie (PET) und TMS, dass TMS zu Deaktivierungen des DLPFC fiihren kann (Mott-
hagy et al. 2000). Der neue Aspekt unserer Studie und parallel durchgefihrter Studien mit
sehr ahnlichem Studiendesign (Muri et al. 1996, 2000) ist, dass die zeitliche Interaktion
zweier fur rdumliches Arbeitsgedéachtnis relevanter kortikaler Regionen wahrend des delays
durch TMS sichtbar gemacht wurde. In letztgenannten Studien flihrten Normalpersonen Ge-
dachtnissakkaden mit 2-sekiindigem delay aus. TMS Uber dem PPC stérte die Prazision von
Gedachtnissakkaden kontralateral zur stimulierten Seite, wenn sie 260 ms nach Beginn des
delays ausgefihrt wurde, TMS Uber dem DLPFC 700 — 1500 ms nach Beginn des delays
(Mdri et al. 1996, 2000). Diese und unsere Ergebnisse stitzen also die Hypothese, dass
neuronale Aktivitat im PPC und DLPFC wahrend einer Gedachtnissakkadenaufgabe nicht
unbedingt auf eine aktive Rolle des jeweiligen Areals zu allen Zeitpunkten des delays schlie-
Ren lasst, sondern in verschiedenen Segmenten des delays mdéglicherweise auch feedback-
Prozesse aus anderen Hirnregionen anzeigt. Im Kontext unserer Gedachtnissakkadenaufga-
be scheint also die Kooperation beider Areale zumindest partiell seriell organisiert zu sein,
mit einer zeitlich eng umschriebenen Rolle des PPC in einer frihen Phase des delays, aber

einer dominierenden Rolle des DLPFC zu allen spateren Zeitpunkten.

Zusammengefasst sprechen also die Ergebnisse unserer Studien dafiir, dass innerhalb der
hier untersuchten Substrate des Visuospatialen Skizzenblocks, DLPFC, PPC und FEF ko-
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operieren, aber verschiedene kognitive Partialfunktionen innehaben. Visuell-raumliches Ar-
beitsgedachtnis scheint also nicht eine ,emergente” Leistung des skizzierten neuroanatom-
mischen Netzwerks zu sein. Wir postulieren stattdessen, dass DLPFC und PPC eine Rolle
vornehmlich in der supramodalen, d.h. von der motorischen Antwort unabhangigen, Repra-
sentation visuell-raumlicher Wahrnehmungsinhalte haben, mit einer nur transienten aktiven
Rolle des PPC und einer dominierenden Rolle des DLPFC. Das FEF hingegen scheint ein
unimodales Modul innerhalb des Visuospatialen Skizzenblocks zu sein und der mnestischen

Repréasentation einer geplanten okulomotorischen Antwort zu dienen.
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4.4 Kortikale Substrate von zeitstabileren Raumreprasentationen

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Sakkaden aller von uns untersuchten Patientengruppen mit unilateralen rechtsseitigen

Lasionen des MTL zeigten in der 0-Sekunden-delay Kondition eine ungestdrte Genauigkeit.

In der ersten Studie zeigten die Patienten mit unilateralen postchirurgischen Lasionen der
Hippokampalen Formation im Gedéachtnissakkadenparadigma ein der Kontrollgruppe nahezu
identisches Verhalten. Die Fehler der Gedachtnissakkaden dieser Patienten unterschieden
sich auch bei delays von 30 Sekunden Lange nicht von denen der Kontrollgruppe. Demge-
genlber zeigten die Patienten mit zusatzlicher Beteiligung neokortikaler Subregionen des
MTL, d.h. des PRC und PHC, eine rasche Abnahme der Genauigkeit von Gedachtnissakka-
den kontralateral zur Lasionsseite, mit einem signifikanten Defizit bei delays von mehr als 20
Sekunden Lange. Die beobachteten Fehler der Gedachtnissakkaden waren variabel, nicht

systematisch.

Die Ergebnisse der zweiten Studie zeigen, dass Patienten, bei denen der rostrale Anteil des
medialen temporalen Neokortex, d.h. der PRC, |adiert ist und der kaudale Anteil, d.h. der
PHC, intakt ist, sich ebenfalls wie gesunde Kontrollpersonen im Gedachtnissakkadenpara-
digma verhalten. Demgegeniber zeigten die Patienten mit zuséatzlicher Beteiligung des PHC
ebenfalls eine rasche Prazisionsabnahme von Gedachtnissakkaden kontralateral zur Lasi-
onsseite mit einem signifikanten Defizit bei delays von mehr als 20 Sekunden Lange. Auch

hier waren die beobachteten Fehler in erster Linie variabel, nicht systematisch.

Die Ergebnisse zeigen, dass Raumgedachtnisdefizite nach unilateralen MTL-L&sionen kri-
tisch von (I) der Lange des delays, (II) dem visuellen Halbfeld aus dem ein raumliches item
erinnert wird, und (lll) den beteiligten MTL-Subregionen abhangen. Hierbei scheint der PHC
offensichtlich eine von der Hippokampalen Formation unabhangige Rolle fir Gedachtnis

raumlicher items zu spielen, die fir mehr als 20 Sekunden erinnert werden mussen.
Diskussion der Ergebnisse

Unsere Ergebnisse stlitzen die Befunde vorheriger Studien, die Raumgedachtnisdefizite
nach MTL-Lasionen beschreiben (Smith und Milner 1981, 1989, Rains und Milner 1994,
Owen et al. 1995, 1996, Abrahams et al. 1997, Bohbot et al. 1998, Nunn et al. 1999). Da sich

alle von uns untersuchten Patienten in der 0-Sekunden-delay Kondition normal verhielten,
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kann die delay-abhangige Ungenauigkeit von Gedachtnissakkaden nicht durch perzeptuelle
und/oder okulomotorische Defizite erklart werden und spricht flr ein echtes Gedachtnisdefi-
zit. Dies wird auch durch die Zunahme der variablen Fehler der Gedéachtnissakkaden unter-
strichen (s. 2.3, 3.3, 4.3). Die Befunde sprechen daruber hinaus dafir, dass neuronale Akti-
vitdt wahrend sakkadischer Augenbewegungen im Primaten-Hippokampus und benachbar-
ten neokortikalen Regionen kein efferentes okulomotorisches Signal reprasentiert, sondern
ein afferentes Signal, dass dem raumlichen ,updating“ von Raumreprasentationen in diesen
Arealen dienen koénnte (Sobotka et al. 1997).

Der zeitliche Verlauf der hier gefundenen Defizite korreliert gut mit den unter 2.4 erwdhnten
Befunden am Patienten H.M., dessen visuelle Gedachtnisdefizite ab delays von 16 - 24 Se-
kunden Lange sichtbar wurden (Sidman et al. 1968). In einer nachfolgenden gré3eren Studie
an Patienten mit unilateralen postchirurgischen Lasionen des MTL fanden Rains und Milner
(1994) Defizite in einer taktilen rdumlichen Gedachtnisaufgabe bei delays von 24 Sekunden,
nicht jedoch bei delays von 12 Sekunden Lange. Diese Befunde stitzen also unsere initiale
Hypothese, dass das neuronale Substrat der von uns postulierten zeitstabileren Raumrepra-
sentation innerhalb des MTL zu suchen ist. Umgekehrt spiegelt das von uns gefundene ,kri-
tische“ delay von ungefahr 20 Sekunden Lange, jenseits dessen bei unseren Patienten die
Gedachtnisdefizite sichtbar wurden, die unter 2.2, 3.2 und 4.2 diskutierte Zeitgrenze fur

raumliches Arbeitsgedachtnis beim Menschen und Affen wieder (Goldman-Rakic 1996).

Eine Lateralisierung von Gedachtnisdefiziten ist bislang nur selten fir Patienten mit MTL-
Lasionen beschrieben worden. In dem bereits erwahnten taktilen rdumlichen Gedachtnisex-
periment von Rains und Milner (1994) fanden die Autoren bei Patienten mit Lasionen des
rechten MTL Defizite fir motorische Antworten mit der linken Hand, nicht jedoch fiir Antwor-
ten mit der rechten Hand. Da in diesem Experiment Augenbewegungen nicht kontrolliert
wurden, ist eine eindeutige Interpretation dieser Befunde schwierig. Denkbar ware einerseits
die von den Autoren vorgeschlagene enge funktionelle Beziehung zwischen MTL und soma-
tosensorischen Kortexarealen einer Hemisphéare (Rains und Milner 1994), andererseits aber
auch eine Rolle des visuellen Halbfelds aus dem rdumliche items erinnert wurden. Fir letzte-
re Interpretation sprechen Befunde einer neueren Studie, in der gezeigt werden konnte, dass
bei tachistoskopischer Darbietung von nicht-rdumlichem, visuellem, nicht-verbalisierbaren
Material Gedachtnisdefizite fur das visuelle Halbfeld kontralateral zur Seite einer MTL-L&sion
auftreten (Hornak et al 1997). Im Einklang mit diesen Befunden sprechen unsere Ergebnisse
fur die Hypothese einer lateralisierten Raumreprasentation innerhalb des MTL. Die Laterali-
sierung der Defizite ist dartber hinaus ein wichtiges Argument gegen alternative Erklarungen

fir unsere Ergebnisse, etwa eine schlechte Kooperation der Patienten bei langeren delays,
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oder unspezifische Medikamenten- und Aufmerksamkeitseffekte. In diesem Fall ware ein
bilaterales Defizit zu erwarten gewesen. Schliel3lich spricht die Lateralisierung der Defizite
dafur, dass der linke MTL ebenfalls Raumgedachtnisfunktionen wahrnimmt. Da wir nur Pati-
enten mit rechtsseitigen Lasionen untersucht haben, kdnnen wir dies nicht mit eigenen Daten
belegen. Auch bisherige Studien lieferten hierzu nur widerspruchliche Ergebnisse. Einige
Autoren fanden Raumgedachtnisdefizite auch nach linksseitigen MTL-L&sionen (Owen et al.
1995, 1996), andere nicht (Smith und Milner 1981, 1989, Rains und Milner 1994, Abrahams
et al. 1997, Bohbot et al. 1998, Nunn et al. 1999).

Die hier von uns bearbeitete Frage mdoglicher unterschiedlicher Beitrage von MTL-
Subregionen zu Gedéachtnisfunktionen ist bereits von Scoville und Milner (1957) aufgeworfen
worden. Die Autoren spekulierten, dass der rostrokaudale Lasionsdurchmesser ein kritischer
Faktor fur das Auftreten von Gedachtnisdefiziten bei MTL-L&sionen sei. Tatsachlich besta-
tigten nachfolgende Studien, dass Raumgedachtnisdefizite vor allen Dingen bei Lasionen
auftreten, die die kaudalen Anteile des MTL betreffen (Smith und Milner 1981, 1989, Rains
und Milner 1994). Wohl nicht zuletzt aufgrund der geringen raumlichen Auflésung der damals
zur Verfigung stehenden bildgebenden Verfahren war jedoch keine genaue Aussage dar-
Uber moglich, ob dies ein Effekt des Lasionsvolumens war oder einer Lasion kaudaler An-
teile der Hippokampalen Formation oder kaudaler Anteile des medialen temporalen Neocor-
tex, also des PHC, zuzuschreiben war (Smith und Milner 1989, Rains und Milner 1994). Da
in unserer ersten Studie die Lasionen der Patienten mit selektiv hippokampalen Lasionen
denselben rostrokaudalen Durchmesser zeigten wie die Lasionen der Patienten mit zusatzli-
cher Beteiligung des medialen temporalen Neocortex, erscheint eine Lasion kaudaler Anteile
der Hippokampalen Formation zur Erklarung der hier gefundenen Gedachtnisdefizite un-
wahrscheinlich. Auch Unterschiede zwischen den L&sionsvolumina erkldren das unter-
schiedliche Verhalten der Patientengruppen nicht. So waren in der zweiten Studie, trotz kla-
rer Unterschiede im Gedéachtnissakkadenparadigma zwischen den untersuchten Patienten-
gruppen, die mittleren Lasionsvolumina der Patienten mit PRC-Beteiligung ahnlich denen der
Patienten mit zusatzlicher PHC-Beteiligung. Ein Effekt des Lasionsvolumens ware auch nur
dann eine verninftige Erklarung, wenn man annimmt, dass die einzelnen MTL-Subregionen
ahnliche Gedachtnisfunktionen wahrnehmen, was angesichts der erheblichen Unterschiede
in Zytoarchitektur und Konnektivitdt der Regionen héchst unwahrscheinlich ist (Amaral und
Insausti 1990, Van Hoesen 1995, Amaral 1999). Auch friihere Studien konnten keinen Zu-
sammenhang zwischen Lasionsgrosse und Gedachtnisdefiziten nachweisen (Owen et al.
1995, 1996, Jones-Gotman et al. 1997).
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Es scheinen also die Defizite der Patienten mit MTL-L&sionen in unserer Gedachtnissakka-
denaufgabe am ehesten auf eine Lasion des PHC und nicht auf eine Lasion der Hippokam-
palen Formation oder des PRC zurtickzufiihren zu sein. Eine ahnliche Schlussfolgerung zo-
gen Bohbot und Mitarbeiter (1998) in einer Studie, die Patienten mit sehr umschriebenen
MTL-Lé&sionen nach stereotaktischen epilepsiechirurgischen Eingriffen untersuchte. In einer
fur Menschen adaptierten Version der ,Morris water maze®, einem sonst zur Untersuchung
von Raumgedachtnis bei Ratten eingesetzten Paradigma, fanden die Autoren Defizite nach
Lasionen des rechten PHC, nicht jedoch nach selektiven Lasionen der Hippokampalen For-
mation (Bohbot et al. 1998). Diese und unsere Befunde sind die ersten, die klar zeigen, dass
extrahippokampale, neokortikale Areale des MTL eigensténdige, von der Hippokampalen
Formation unabhangige Ged&chtnisfunktionen innehaben. Gestitzt wird diese Hypothese
auch durch Befunde an Patienten mit Alzheimer'schen Erkrankung, bei denen die Atrophie
des Hippokampus bzw. benachbarter neokortikaler Regionen mit jeweils unterschiedlichen
Gedachtnisdefiziten korreliert (Kohler et al. 1998).

Des weiteren scheinen, zumindest die von unserem Paradigma erfassten, Raumgedacht-
nisfunktionen innerhalb des medialen temporalen Neokortex vornehmlich im PHC organisiert
zu sein. Mdglicherweise gibt es also auch bei Menschen eine dem Affen ahnliche rostrokau-
dale Organisation dieser Regionen, mit Verbindungen des PHC vorwiegend zu Regionen,
die der Verarbeitung von Rauminformationen dienen und des PRC zu Regionen, die der
Verarbeitung von Objektinformationen dienen (Goldman-Rakic et al. 1984, Selemon und
Goldman-Rakic 1988, Cavada und Goldman-Rakic 1989b, Suzuki und Amaral 1994). Die
Tatsache, dass in friheren Lasionsstudien an Affen keine Defizite in raumlichen Arbeitsge-
dachtnisaufgaben nach PHC-Lasionen gefunden wurden (Mahut 1971, Murray und Mishkin
1986), steht hierzu nicht unbedingt im Widerspruch, da die verwandten delays vergleichs-
weise kurz waren (funf bzw. zehn Sekunden) und unterhalb des von uns postulierten ,kriti-
schen“ delays von ungefahr 20 Sekunden lagen. Jedenfalls zeigen die nicht-raumlichen vi-
suellen Gedachtnisdefizite von Affen mit selektiven Lasionen des PRC und von Menschen
mit PRC-beteiligenden Lasionen unseren Patienten mit PHC-Lasionen bemerkenswert ahnli-
che zeitliche Eigenschaften (Meunier et al. 1993, Zola-Morgan et al. 1993, Buffalo et al.
1998). Die Mdglichkeit einer rostrokaudalen Organisation fur Raum- bzw. Objektinformatio-
nen innerhalb des medialen temporalen Neokortex spricht dabei nicht gegen die Méglichkeit,
dass der PRC eine Rolle fir komplexere Raumgedachtnisfunktionen spielt, bei denen Raum-
und Objektinformationen integriert werden missen und die jenseits der Anforderungen lie-
gen, die durch unser Gedachtnissakkadenparadigma gestellt werden (Murray et al. 1998,
Suzuki et al. 1997).
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Auch spricht das normale Verhalten der Patienten mit selektiv hippokampalen Lasionen na-
tirlich nicht gegen eine mdgliche Rolle des Hippokampus fir Raumgedachtnis, zumal far
Patienten mit uni- und bilateralen Lasionen dieser Region Raumgedachtnisdefizite nachge-
wiesen wurden (Cave und Squire 1991, Rempel-Clower 1996, Bohbot et al. 1998, Holdstock
et al. 2000). Moglicherweise treten aber bei diesen Patienten Defizite in Raumgedéchtnis-
aufgaben erst dann auf, wenn das zu erinnernde raumliche Material komplexer und/oder das
delay verlangert wird. Diese beiden Moglichkeiten schlieRen sich gegenseitig nicht aus. Fur
visuelle Informationen konnte jedenfalls gezeigt werden, dass das Verhalten von Affen in
einer Gedachtnisaufgabe nach selektiv hippokampaler Lasion normal fir delays von 8, 15
und 60 Sekunden Lange ist, jedoch bei delays von 10 Minuten eine signifikante Beeintrachti-
gung zeigt (Alvarez et al. 1995, Leonard et al. 1995). Demgegenuber zeigen Affen mit Lasio-
nen des PRC bereits bei 15 Sekunden delay deutliche Defizite im selben Paradigma (Zola-
Morgan et al. 1993). Parallele Befunde fir rdumliche Gedachtnisaufgaben stehen allerdings

noch aus.

Es ist bereits in frliheren Studien gezeigt worden, dass Patienten mit PHC-beteiligenden L&-
sionen unter einem Syndrom der ,anterograden topographischen Desorientierung® leiden,
d.h. Schwierigkeiten haben, sich in bislang unvertrauten Umgebungen zurechtzufinden
(Habbib und Sirigu 1987, Barrash et al. 2000). Inwieweit die hier gefundenen Gedachtnisde-
fizite bei Patienten mit PHC-L&sionen zu diesem Syndrom beitragen, kénnen wir nicht be-
antworten. Zum einen sprechen die bislang zu diesem Syndrom existenten Lasionsstudien
nicht zwingend fiir eine kausale Rolle des PHC, zum anderen ist Orientierung und Navigation
in Alltagsumgebungen eine komplexe kognitive Leistung, fur die die hier untersuchten Ge-
dachtnisfunktionen nur einen Teilaspekt darstellen (Aguirre und D’Esposito 1999). Eine Kor-
relation zwischen den beobachteten Gedachtnisdefiziten und der Fahigkeit, sich in Alltags-

umgebungen zu orientieren und zu navigieren, bleibt zukinftigen Studien Gberlassen.

Zusammenfassend zeigen die Befunde unserer Patienten mit MTL-L&sionen also, dass das
von uns gesuchte Substrat der postulierten zeitstabileren Raumreprasentation im PHC zu
suchen ist, der offensichtlich von der Hippokampalen Formation unabhangige Raumge-
dachtnisfunktionen wahrnimmt. Ob die vermutete Unabh&ngigkeit von Visuospatialem Skiz-
zenblock und dieser stabileren Raumreprasentation auch auf neuronaler Ebene besteht,
bleibt offen. Mdgliche experimentelle Ansatze waren die Untersuchung von Aktivierungen
des PHC bei Patienten mit Lasionen des DLPFC mit funktionell-bildgebenden Verfahren oder
die Aufzeichnung rdumlich selektiver neuronaler Aktivitdt im PHC nach Deaktivierung des
DLPFC im Tiermodell.
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5 Zusammenfassung und klinische Bedeutung der Studien

In der vorliegenden Habilitationsschrift wurde eine Serie von Studien zusammengefasst, die
menschliches rdumliches Arbeitsgedachtnis, den ,Visuospatialen Skizzenblock®, untersucht
haben. Dieses Kurzzeitgedachtnissystem ist haufig im Rahmen von Erkrankungen des fron-
talen Kortex und seiner mit ihm verbundenen Hirnareale, z.B. dem Morbus Parkinson, dem
Morbus Alzheimer oder der Schizophrenie, beeintrachtigt und fur einen relevanten Teil der

kognitiven Defizite dieser Patienten verantwortlich.

Wir untersuchten sowohl Gesunde als auch Patienten mit fokalen Lasionen des Gehirns mit
Varianten des ,Gedachtnissakkaden“-Paradigmas, einem etablierten okulomotorischen Ver-
fahren zur Untersuchung von Raumgedéchtnis. Es wurden sowohl behaviorale Aspekte von
Arbeitsgedachtnis als auch mdgliche anatomische Substrate dieses Gedachtnissystems so-
wie zeitstabilerer ,Langzeit“-Gedachtnissysteme untersucht. Ziel war es, klarere Korrelatio-
nen zwischen messbarem Verhalten einerseits und Anatomie/Physiologie von Raumge-

dachtnis andererseits zu etablieren.

Wir konnten erstmals zeigen, dass menschliches raumliches Arbeitsgedachtnis selektiv fur
aktuelles Verhalten relevante Wahrnehmungsinhalte reprasentiert. Der Zugang verhaltensir-
relevanter Rauminformationen zu raumlichem Arbeitsgedachtnis wird offenbar durch effizi-
ente (Aufmerksamkeits-) Filtermechanismen verhindert. Fir die Existenz solcher Filterme-
chanismen gab es bislang nur elektrophysiologische Belege im Tiermodell. Da die Speicher-
kapazitat von Arbeitsgedachtnis gering ist, erlauben diese Filtermechanismen mdglicherwei-
se einen effizienteren Umgang mit der Fille und Komplexitat unserer Umwelt. Umgekehrt
I&sst die in unserem Experiment sichtbar gewordene enge Verzahnung von Arbeitsgedéacht-
nis und Aufmerksamkeit die Hypothese zu, dass eine gestorte Arbeitsgedachtniskapazitat
sowohl durch eine primare Beeintrachtigung der Speichermechanismen selbst als auch

durch Stérungen der attentionalen Kontrolle derselben zustande kommen kann.

Des weiteren konnten wir erstmals zeigen, dass menschliches raumliches Arbeitsgedéachtnis
eine klare Zeitgrenze hat, die fir einzelne rdumliche items bei ungefahr 20 Sekunden liegt.
Jenseits dieser Zeitgrenze scheint eine vom Arbeitsgedachtnis unabhangige Raumrepra-
sentation flir menschliches Verhalten bedeutsam zu werden. Der Begriff ,Arbeitsgedachtnis”
sollte also flr Gedachtnisaufgaben reserviert bleiben, deren Gedachtnisphase 20 Sekunden
nicht Uberschreitet. Unsere Befunde zeigen weiterhin, dass bei ansonsten konstantem De-
sign einer Gedachtnisaufgabe, die Dauer der Gedachtnisphase bereits wesentlich dartber

entscheidet, welches Gedachtnissystem untersucht wird.
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Die von uns durchgeflihrten Lasionsstudien an Patienten und neurophysiologischen Studien
an Gesunden bestatigen, dass raumliches Arbeitsgedachtnis durch ein Netzwerk kortikaler
Areale kontrolliert wird, das unter anderem den Dorsolateralen Prafrontalen Kortex, den Po-
sterioren Parietalen Kortex und das Frontale Augenfeld umfasst. Innerhalb dieses Netzwerks
nehmen diese Areale jedoch klar verschiedene kognitive Partialfunktionen wahr. Der Dorso-
laterale Prafrontale Kortex und der Posteriore Parietale Kortex scheinen in erster Linie der
Reprasentation von Raum in perzeptuellen Koordinaten, d.h. einem raumlichen ,Wahrneh-
mungsbild“ zu dienen, mit einer nur kurzfristigen Rolle des Posterioren Parietalen Kortex und
einer dominierenden Rolle des Dorsolateralen Prafrontalen Kortex wahrend der Gedacht-
nisphase einer Arbeitsgedachtnisaufgabe. Das Frontale Augenfeld scheint der Reprasentati-
on von Raum in okulomotorischen Koordinaten zu dienen, d.h. der kurzzeitigen Speicherung

einer geplanten okulomotorischen Antwort auf einen rdumlichen Wahrnehmungsinhalt.

SchlieRlich sprechen unsere Ergebnisse dafir, dass es mit dem Wechsel von Arbeitsge-
dachtnis zu einer zeitstabileren Raumreprasentation bei Gedachtnisphasen von mehr als 20
Sekunden Lange auch zu einem Wechsel der anatomischen Substrate von Raumgedéachtnis
kommt. Die von uns durchgefihrten Lasionsstudien zeigen, dass jenseits der Zeitgrenzen
von raumlichem Arbeitsgedachtnis neokortikale Areale des Medialen Temporallappens eine
aktive Rolle fir Raumgedachtnis spielen. Hier konnten wir erstmals zeigen, dass der
menschliche Parahippokampale Kortex eigenstéandige und vom Hippokampus unabhéangige
Raumgedachtnisfunktionen wahrnimmt. Méglicherweise ist diese Region das Substrat eines
intermediaren Gedachtnissystems zwischen raumlichem Arbeitsgedachtnis und Hippokam-
pus-abhangigem Langzeitgedachtnis. Es wird ferner deutlich, dass in einer Gedachtnisauf-
gabe allein durch die Wahl verschiedener Dauern der Gedachtnisphase verschiedene ana-

tomische Substrate von Gedachtnis untersucht werden kénnen.

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Studien zeigen am Beispiel des raumli-
chen Arbeitsgedéachtnisses, dass es mdglich ist, mit einfachen physiologischen Paradigmen
Gedachtnissysteme am Menschen zu untersuchen. Bestimmte mnestische Subfunktionen
lassen sich mit den hier verwandten Paradigmen prazise quantifizieren und bestimmten Hirn-
regionen zuordnen. Wir glauben, dass dieser methodische Ansatz sowohl eine prazisere
Diagnostik von kognitiven Defiziten bei Hirnerkrankungen erlaubt, als auch die Méglichkeit

eroffnet, die Therapie von Gedachtnisstorungen effektiv zu kontrollieren.
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6 Glossar

delay Gedachtnisphase

DLPFC Dorsolateraler Prafrontaler Kortex
FEF Frontales Augenfeld

MTL Medialer Temporallappen

PHC Parahippokampaler Kortex

PPC Posteriorer Parietaler Kortex
PRC Perirhinaler Kortex

TMS Transkranielle Magnetstimulation
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