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Abkirzungsverzeichnis

ACC Anteriorer cingularer Cortex

AHS/HS Ammonshornsklerose, Hippocampussklerose
ASAP As soon as possible

BMTL Bilaterale Hippocampussklerose

CA Cornu Ammonis

Cl Konfidenzintervall

DD Delay Discounting

DLPFC Dorsolateraler prafrontaler Cortex

DTI Diffusion-Tensor-Imaging

EEG Elektroencephalographie

ETLE Extra Temporallappen Epilepsie

f-MRT Funktionelle Magnetresonanztomographie
FU Fasciculus uncinatus

FDG-PET 2-Fluor-2-desoxy-D-glucose Positronen-Emissions-Tomographie
IGT lowa Gambling Task

LLR Larger later reward

LMTL Linksseitige Hippocampussklerose

LPFC Lateraler prafrontaler Cortex

MPFC Medialer prafrontaler Cortex

MRT Magnetresonanztomographie

MTL Medialer/mesialer Temporallappen

MTLE Mesiale Temporallappenepilepsie

MTT Multiple Trace Theory

OFC Orbitofrontaler Cortex

PCC Posteriorer cingularer Cortex

PDS Paroxysmaler Depolarisationsshift

PET Positronen-Emissions-Tomographie
RMTL Rechtsseitige Hippocampussklerose

SSR Smaller sooner reward



SW
TLE
TMS
vmPFC
VS
WCST

Subjektiver Wert
Temporallappenepilepsie
Transcranielle Magnetstimulation
Ventromedialer prafrontaler Cortex
Ventrales Striatum

Wisconsin Card Sorting Test



1. Einleitung

Wir werden tagtaglich mit einer Vielzahl von Entscheidungen konfrontiert, deren Konse-
quenzen sich oft nicht sofort, sondern erst in der Zukunft auf unser Leben auswirken.
Das Abwagen zwischen kurzfristigen und langfristigen Konsequenzen (intertemporale
Entscheidung) ist dabei ein fester Bestandteil, wie z. B. bei Fragen der Bildung, Alters-
vorsorge oder bei gesundheitsbewusstem Verhalten. Hierbei stellt sich im Grunde die
Frage, inwieweit man bereit ist heute auf etwas zu verzichten, um in Zukunft davon zu
profitieren. Typischerweise wird bei intertemporalen Entscheidungen eine Abwertung
zukunftiger Belohnungen in Abhangigkeit des zeitlichen Horizontes beobachtet (Green
und Myerson, 2004). Eine Belohnung von z.B. 20 € die heute ausgezahlt wird, hat einen
hdheren subjektiven Wert als die gleiche Auszahlung einen Monat spater. Diesen Effekt
der zeitlichen Diskontierung bezeichnet man als Delay Discounting (DD). Wie stark eine
Person die zukunftige Belohnung abwertet ist individuell sehr unterschiedlich und ab-
hangig von subjektiven Praferenzen. Die Erfahrung zeigt uns, dass einige Menschen
risikobereiter und andere vorsichtiger, oder einige geduldiger und andere wiederum un-
geduldiger sind.

Es wurden bislang verschiedene neuronale Prozesse beschrieben, die einer inter-
temporalen Entscheidung durch einen Wertvergleich oder durch Mechanismen der
Selbstkontrolle zugrunde liegen sollen (Figner et al., 2010; Kable und Glimcher, 2007;
McClure et al., 2004). Allerdings wird auch das Vorstellen von zukunftigen Ereignissen
immer mehr als ein wichtiger Faktor verstanden, welcher es ermdglicht der Versuchung
einer kurzfristigeren Belohnung zu widerstehen. In aktuellen funktionellen Magnetreso-
nanztomographie(f-MRT)-Studien konnte gezeigt werden, dass die Vorstellung von spe-
zifischen zukulnftigen Ereignissen zu geduldigerem Verhalten fuhrte, wobei dieser Effekt
mit einer vermehrten Verknupfung von prafrontalen und medio-temporalen Arealen as-
soziiert war (Benoit et al., 2011; Peters und Blchel, 2010a). Hierbei spielt der Hippo-
campus eine besondere Rolle. Dieser Region werden vornehmlich Funktionen im episo-
dischen Gedachtnis zugeschrieben. Neuere Studien zeigen jedoch, dass der Hippo-
campus auch der Simulation von episodischen Zukunftsvorstellungen dient (Addis und

Schacter, 2012; Schacter et al.,, 2007). Dabei werden Details aus bestehenden Ge-



dachtnisinhalten zu einer neuen Vorstellung kombiniert, um ein zuklnftiges Ereignis zu
simulieren. Dies impliziert auch die Untersuchung von Hassabis et al. (2007), bei der
Patienten mit hippocampaler Amnesie eine deutliche Beeintrachtigung in der Vorstellung

zukunftiger Ereignisse zeigten.

Hieraus ergibt sich die Fragestellung, ob eine Schadigung des Hippocampus Auswir-
kungen auf das intertemporale Entscheidungsverhalten hat. Am Tiermodell konnte be-
reits gezeigt werden, dass Hippocampuslasionen bei Ratten zu erhéhtem DD in inter-
temporalen Entscheidungssituationen fuhrt (Cheung und Cardinal, 2005; Mariano et al.,
2009; McHugh et al., 2008; Rawlins et al., 1985). Bislang liegen jedoch keine Untersu-
chungen zu der Frage vor, ob oder wie sich eine Hippocampussklerose beim Menschen
auf die zeitliche Praferenz bzw. das DD auswirkt. Ziel der vorliegenden Studie ist zu un-
tersuchen, ob Patienten mit einer Ammonshornsklerose (AHS) ungeduldigeres Verhal-

ten in Bezug auf intertemporale Entscheidungen aufweisen.



2. Theoretische Grundlagen

2.1 Intertemporale Entscheidungen

Intertemporale Entscheidungen sind ein Teilgebiet der klassischen Entscheidungstheo-
rie. Als Entscheidung wird allgemein eine Situation, mit mindestens zwei zur Auswahl
stehenden Optionen bezeichnet, wobei eine Option der oder den anderen vorgezogen
(praferiert) wird.

Das bekannteste Erklarungsmodell zur Begrindung von Praferenzen ist das Wert-Er-
wartungs-Modell (Jungermann et al., 2010). Demnach werden Optionen anhand von
Wert und Wahrscheinlichkeit der Konsequenz beurteilt und anschlielend die im Ver-
gleich beste Option ausgewahlt. Die zwei zentralen Komponenten einer Entscheidung
sind demnach vereinfacht gesehen: Beurteilung und Wahl (Jungermann et al., 2010). Da
Entscheidungen immer auch von individuellen Werten und Zielen gepragt sind, ist eine
Bewertung der Optionen stets subjektiv. Somit beruht eine Praferenz, welche die Grund-
lage der Wahl bildet, auf dem subjektiven Wert (SW) der zur Auswahl stehenden Optio-
nen. Der dem Verhalten zu Grunde liegende Bewertungsprozess ist dabei oft un-
bewusst. So kdnnen individuelle Unterschiede der Praferenzen im Charakter der Person
begriindet sein, oder aber kontextabhangig durch bestimmte Rahmenbedingungen be-

einflusst werden (Peters und Bichel, 2011).

Intertemporale Entscheidungen sind gekennzeichnet durch einen zeitlichen Kompro-
miss, indem man heute auf etwas verzichtet, um in Zukunft davon zu profitieren. Diese
Art der Entscheidung hat eine hohe Relevanz flr das tagliche Leben. So sind z.B. Fra-
gen der Bildung, Gesundheit, Altersvorsorge etc. immer auch eine Investition in die Zu-
kunft und somit im Grunde intertemporale Entscheidungen.

Als Zeitpraferenz wird die Bewertung eines Gutes bezuglich Zeitpunkt des Erhal-
tens/Konsums bezeichnet (Jungermann et al., 2010). Unterscheiden sich die zur Wahl
stehenden Guter dabei nur in Anbetracht dieses Zeitpunktes, ist die Entscheidung leicht
vorhersagbar, da das gleiche Gut meistens bevorzugt sofort als spater erhal-

ten/konsumiert wird. Somit hat eine Auszahlung von z.B. 20 € heute einen hdheren SW
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als die gleiche Auszahlung einen Monat spater. Diesen Effekt bezeichnet man als zeit-
liche Diskontierung (DD). Komplizierter wird die Entscheidung, wenn sich die Guter nicht
nur in der zeitlichen Dimension, sondern auch in ihrem objektiven Wert unterscheiden.
Die Beobachtung, dass eine fruhere, kleine Belohnung (smaller sooner reward, SSR)
einer spateren, grolleren Belohnung (larger later reward, LLR) vorgezogen wird, ist das
klassische Beispiel fur DD (Green und Myerson, 2004). Der Verzicht auf eine grolere
Belohnung wird hierbei allein aufgrund der schnelleren Verfligbarkeit einer kleineren
Belohnung in Kauf genommen. Samuelson (1937) beschreibt, dass der Subjektive Wert
einer verzogert verfugbaren Option unter Verwendung eines individuellen Zinssatzes ab-
diskontiert wird. Dieser diskontierte SW wiederum dient dann als Grundlage fur die Ent-

scheidung.

2.1.1 Berechnungsmodelle fiir ,,delay discounting“

Aus der Okonomie stammen verschiedene formale Modelle zur Beschreibung der Ab-
hangigkeit des SW einer Konsequenz vom Zeitpunkt ihres Eintretens. Diese Diskontie-
rungsfunktionen ordnen jedem Zeitpunkt t einen diskontierten subjektiven Wert SW(t) zu
und bilden somit die individuelle Zeitpraferenz ab.

Das alteste Modell stammt von Samuelson (1937) und besagt, dass mit zunehmender
zeitlicher Entfernung eine exponentielle Abnahme des SW stattfindet. Dazu wird eine
konstante Diskontierungsrate (d) angenommen, welche den objektiven Wert mit einem

Faktor gewichtet, der die Bedeutung der zeitlichen Verzégerung reprasentiert.
- dt
SW{t)=We

SW = Subjektiver Wert, W = objektiver Wert, t = zeitliche Verzégerung, d = Diskontie-
rungsrate. Furd gilt: 0 <d < 1.

Zur empirischen Bestimmung einer Diskontierungsfunktion dienen ,Indifferenzpunkte®.
Als Indifferenzpunkt bezeichnet man den Punkt, an dem SSR und LLR gleichwertig sind.
Ware z.B. eine Person bei der Entscheidung ,20 € heute“ oder ,30 € in einer Woche*
indifferent, kbnnte man dem objektiven Wert der 30 € einen diskontierten SW von 20 €

zuordnen. Nach der oben beschriebenen Exponentialfunktion ware zu erwarten, dass
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die Zeitpraferenz aufgrund der konstanten Diskontierungsrate auch bei einer Entschei-
dung zwischen zwei zuklnftigen Belohnungen gleich bleibt (siehe Abb. 1). Allerdings
wiederspricht diese Annahme dem empirisch beobachtbaren Praferenzwechsel (Green
et al., 1994). Eine Person bevorzugt z.B. ,20 € heute“ gegentber ,25 € in einer Woche*.
Trotz des gleichen Zeitintervalls entscheidet sich dieselbe Person jedoch fur 25 €, wenn
,20 € in neun“ und ,25 € in zehn Wochen® zur Auswahl stehen (Peters und Blchel,
2011). Dieses zeitinkonsistente Verhalten lasst sich auch in ganz alltaglichen Situatio-
nen beobachten. So werden viele gute Vorsatze fur die Zukunft (z.B. weniger Suldigkei-
ten) gebrochen, sobald eine Versuchung (z.B. Sahnetorte) unmittelbar verfigbar ist. An-
scheinend gibt es eine besonders starke Gewichtung sofortiger angenehmer Konse-
quenzen, was zu kurzsichtigen Entscheidungen fuhrt, die nicht selten im Nachhinein be-
reut werden. Aufgrund dieser dynamischen Inkonsistenz eignet sich eine hyperbolische
Diskontierungsfunktion besser fur die Darstellung von Zeitpraferenzen (Green und
Myerson, 2004).

SW(t) = W / (1+dt)

Der steile Anfangsbereich der Hyperbel bildet die starke Diskontierung in Relation zu
unmittelbaren Belohnungen wieder, wahrend der asymptotische Verlauf die Abnahme
der Diskontierung zweier entfernt zuklnftiger Belohnungen reprasentiert. So kann auch
der beschriebene Praferenzwechsel, welcher im exponentiellen Modell fehlt, annahernd
abgebildet werden (siehe Abb. 2).
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Abb. 1: Die Abbildung zeigt Diskontierungsfunktionen nach dem exponentiellen Modell
(constant discounting) fur eine kleinere (schwarz) und eine groere Belohnung (grau).
Dabei entspricht die X-Achse der Zeit t und die Y-Achse dem subjektiven Wert (Utility).
Es werden zwei verschiedene Situationen dargestellt in denen die Wahl zwischen einer
frGheren, kleineren Belohnung (small, early reward) und einer spateren, grofderen Be-
lohnung (large, delayed reward) getroffen wird, wobei eine dieser Situationen gegen-
wartsnah (proximal rewards) und die andere, ohne Veranderung des Intervalls, ferner in
die Zukunft verschoben wurde (distant rewards). Nach dem exponentiellen Modell bleibt
die Praferenz fur beide Situationen stabil. (aus: Kalenscher und Wingerden, 2011).
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HYPERBOLIC DISCOUNTING
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Abb. 2: Die Abbildung zeigt Diskontierungsfunktionen nach dem hyperbolischen Modell
(hyperbolic discounting) fur eine kleinere (schwarz) und eine gréfiere Belohnung (grau).
Dabei entspricht die X-Achse der Zeit t und die Y-Achse dem subjektiven Wert (Utility).
Es werden zwei verschiedene Situationen dargestellt in denen die Wahl zwischen einer
frGheren, kleineren Belohnung (small, early reward) und einer spateren, grofieren Be-
lohnung (large, delayed reward) getroffen wird, wobei eine dieser Situationen gegen-
wartsnah (proximal rewards) und die andere, ohne Veranderung des Intervalls, ferner in
die Zukunft verschoben wurde (distant rewards). Im hyperbolischen Modell zeigt sich die
Umkehr der Praferenz, da der fruheren, kleineren Belohnung in der gegenwartsnahen
Situation ein hoherer subjektiver Wert zugewiesen wird. (aus: Kalenscher und Winger-
den, 2011).

Eine Weiterentwicklung dieser Modelle stellen die quasi-hyperbolischen Diskontie-
rungsfunktionen dar. Sie enthalten neben dem Diskontierungsfaktor einen weiteren Pa-
rameter und werden daher auch als ,zwei Parameter Modelle“ bezeichnet (Green und
Myerson, 2004). Das ,b-d-Modell“ erweitert das klassische exponentielle Modell um ei-

nen Faktor b, welcher eine spezifische Wichtung sofortiger Belohnungen schafft (McClu-
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re et al., 2004). Andere ,zwei Parameter Modelle” fligen in die hyperbolische Funktion
einen Wichtungs-Exponenten entweder fir den gesamten Nenner, oder nur fur die Zeit t
ein (Myerson und Green, 1995; Rachlin, 2006). In einer Studie von McKerchar et al.
(2009) konnte gezeigt werden, dass besonders die letzten beiden quasi-hyperbolischen

Modelle, die aus empirischen Daten gewonnenen Praferenzen am besten abbilden.
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Abb. 3: Diskontierungsfunktionen im Vergleich. Das quasi-hyperbolische Modell bildet
die besondere Wichtung sofortiger Belohnungen und somit die aus empirischen Daten
gewonnenen Praferenzen am besten ab. Value = subjektiver Wert, Time (years) = Zeit
in Jahren, Exponential = exponentielles Modell, Hyperbolic = hyperbolisches Modell,
Quasi-hyperbolic = quasi-hyperbolisches Modell (aus: Berns et al., 2007).

Die neueste Entwicklung auf diesem Gebiet stellt das ,as soon as possible” (ASAP) Mo-
dell dar (Kable und Glimcher, 2010). Wahrend die oben beschriebenen Modelle einen
hyperbolischen subjektiven Wertverlust ausgehend vom gegenwartigen objektiven Wert
annehmen, bildet im ,ASAP-Modell“ der frihestmdgliche verfligbare Wert den Refe-
renzpunkt. Demnach wird die aktuell am frihesten verfigbare Belohnung Uberbewertet,

unabhangig davon, ob diese sofort oder verzogert verfugbar ist.
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2.1.2 Neuronale Grundlagen

Wahrend die oben dargelegten Modelle dazu dienen, beobachtbares Verhalten zu be-
schreiben, geht es in dem folgenden Abschnitt darum, die dem zugrundeliegenden, neu-
ronalen Prozesse zu ergrinden. Analog zum theoretischen Konzept der Entscheidung
findet sich auch auf neuronaler Ebene ein zweistufiger Algorithmus aus Bewertung und
anschlielfender Wahl (Kable und Glimcher, 2009). Bei dem ersten Schritt geht es darum
zu verstehen, wie ein subjektiver Wert entsteht und reprasentiert wird. Die anschlie-
Rende Wahl wird hingegen aus einem Zusammenspiel von drei Faktoren beeinflusst:
subjektiver Wert, kognitive Kontrolle und die Vorstellung zukunftiger Ereignisse bzw. An-
tizipation (Berns et al., 2007; Peters und Buchel, 2011).

. Posterior
Anterior cingulate
cingulate y ‘ cortex

Ventral striatum

Medial & ; Substantia nigra/
temporal ' ventro- ' ventral tegmental area

lobe ' medial PFC

Key: Valuation Cognitive control Imagery/Prospection

Abb. 4: Ubersicht der Hirnregionen, welche in Zusammenhang mit den verschiedenen
Prozessen intertemporaler Entscheidung stehen. Lateral PFC = lateraler prafrontaler
Cortex, Medial temporal lobe = medialer Temporallappen, Anterior cingulate cortex =
anteriorer cingularer Cortex, Posterior cingulate cortex = posteriorer cingularer Cortex,
Ventral striatum = ventrales Striatum, ventromedial PFC = ventromedialer prafrontaler
Cortex, Substantia nigra/ ventral tegmental area = Substantia nigra und ventrales teg-
mentales Areal, Valuation = Subjektive Bewertung (rot), Cognitive control = kognitive
Kontrolle (blau), Imagery/Prospection = die Vorstellung zuklnftiger Ereignisse (grin)
(aus: Peters und Buchel, 2011).

Zur Reprasentation des subjektiven Wertes auf neuronaler Ebene dient ein Bewer-
tungsnetzwerk bestehend aus ventralem Striatum (VS) und dem ventromedialen pra-
frontalen Cortex (vmPFC), welcher ein Teil des orbitofrontalen Cortex (OFC) ist (Kable

und Glimcher, 2009). Diese Regionen spielen bei Belohnungsverarbeitung und Beloh-

nungslernen eine bedeutende Rolle. Sie stellen die Projektionsstelle dopaminerger Neu-
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rone dar und sind zudem stark mit anderen Hirnregionen wie der Amygdala und dem
Hippocampus vernetzt (Haber und Knutson, 2010). Hier werden neben primaren Ver-
starkern auch abstrakte Belohnungen wie Geld reprasentiert und sogar komplexe Di-
mensionen einer Option wie z.B. Kostenabwagungen miteinbezogen (Peters und Bu-
chel, 2010b). So kdnnen ganz unterschiedliche Optionen in ihrem SW miteinander ver-
gleichbar sein, da hier alle Dimensionen zu einem singularen Mal} gleichsam einer ,ge-
meinsamen Wahrung"“ integriert werden (Kabel und Glimcher, 2009).

Verschiedene f-MRT Studien konnten eine Korrelation zwischen der Aktivitat dieser Re-
gionen und dem diskontierten SW bei intertemporalen Entscheidungen nachweisen
(Kabel und Glimcher, 2007, 2010; Peters und Buichel, 2010a). Es gibt jedoch eine De-
batte darlber, ob unmittelbare und verzdgerte Belohnungen getrennt oder gemeinsam
reprasentiert werden. McClure et al. (2004) beschreiben zwei Systeme analog zum b-d
Modell. Das b-System, bestehend aus VS, medialem OFC, posteriorem cingularem
Cortex (PCC) und medialem prafrontalen Cortex (MPFC), welches flr unmittelbare Be-
lohnungen kodiert und das d-System, bestehend aus prafrontalen Kontrollregionen, wel-
ches die verzdgerte Option reprasentiert. Der eigentliche subjektive Wert, bzw. die Ent-
scheidung zwischen den Optionen, wird demnach durch die Relation der Aktivitaten bei-
der Systeme bestimmt. Dies steht jedoch im Widerspruch zu den Ergebnissen von Ka-
bel und Glimcher (2007,2010). Hier zeigte sich, dass ein gemeinsames System aus VS,
MPFC und PCC den SW aller Optionen reprasentierte, unabhangig davon, ob diese
unmittelbar oder verzogert verfligbar waren. Die Aktivitat dieser Regionen stieg analog
zum objektiven Wert und wurde geringer, je grof3er der zeitliche Abstand bis zum Erhalt
der Belohnung wurde. Somit fand sich kein Anhalt fur das relative Zusammenspiel zwei-
er Systeme, sondern es zeigte sich vielmehr eine direkte Reprasentation des SW, ko-
diert auf einer absoluten Skala (Kabel und Glimcher, 2010). Hierfur spricht auch, dass
die Aktivitat in diesen Regionen das Verhalten wiederspiegelt und nicht impulsiver ist als
dieses, wie die Hypothese eines ,ungeduldigen” b-Systems vermuten liel3e. Des Weite-
ren zeigte eine f-MRT Studie von Ballard und Knutson (2009), dass sich Probanden mit
geringerer VS Aktivitat bei verzdogerten Belohnungen ungeduldiger entschieden. Somit
haben individuelle Unterschiede in der neuralen Aktivitat dieses Bewertungsnetzwerkes

einen direkten Einfluss auf DD.
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Der Konflikt zwischen langfristigen Intentionen und kurzfristigen Versuchungen ist ein
spezifisches Merkmal intertemporaler Entscheidungen. Fur die Fahigkeit, diesen Versu-
chungen zu widerstehen und somit Entscheidungen auf lange Frist zu treffen, ist kogni-
tive Kontrolle von grofl3er Bedeutung.

Auf neuronaler Ebene sind besonders der anteriore cingulare Cortex (ACC), sowie der
dorsolaterale prafrontale Cortex (DLPFC) involviert. Pochon et al. (2008) konnten zei-
gen, dass der Grad eines Konfliktes mit der Aktivitat prafrontaler Kontrollregionen, be-
sonders des ACC, korreliert. Der ACC wird daflr verantwortlich gemacht Konflikte zu
detektieren, wahrend der DLPFC eine Rolle bei der Auflésung des Konfliktes spielt (Car-
ter und van Veen, 2007). Die Funktion des DLPFC kdnnte in diesem Zusammenhang
auch als Lésung fur die oben beschriebene Debatte verstanden werden. So beschreiben
Hare et al. (2009), dass der DLPFC die SW-Signale des vmPFC im Sinne einer Uberge-
ordneten Kontrollinstanz moduliert. Hier fand sich wie bei Kable und Glimcher (2007) ein
einheitliches Bewertungssystem im vmPFC, wahrend die Aktivitat, besonders des linken
DLPFC, mit implementierter Selbstkontrolle und somit langfristigen Zielen assoziiert war.
Dies kdnnte erklaren, weshalb McClure et al. (2004) einen Zusammenhang zwischen
der Wahl verzdgerter Belohnungen und Signalen in prafrontalen Kontrollregionen fan-
den. Allerdings nicht, wie urspriinglich angenommen, als separates Bewertungssystem
(geduldiges d-System), sondern vielmehr als Instrument der Selbstkontrolle. Dies konnte
auch von Figner et al. (2010) bestatigt werden. Bei dieser Studie wurde mittels transcra-
nieller Magnetstimulation (TMS) die Funktion des linken lateralen prafrontalen Cortex
(LPFC) wahrend intertemporaler Entscheidungen unterbrochen, was bei den Probanden
zu ungeduldigerem Verhalten fuhrte, ohne dass dies einen Einfluss auf die subjektive
Bewertung der Optionen hatte. Es kam somit zu einer impulsiven Umkehr der Praferen-
zen, sodass der SSR gewahlt wurde, obwohl dem LLR ein héherer SW zugeschrieben
wurde. Umgekehrt konnte ohne TMS bei erfolgreicher Selbstkontrolle die Wahl des LLR
trotz hdherem SW fur den SSR beobachtet werden. Dies zeigt, dass Selbstkontrolle in
der Lage ist Praferenzen zu beeinflussen, um Versuchungen zu widerstehen. In der
Neuro-Bildgebung findet sich ein Zusammenhang zwischen vermindertem Volumen
bzw. reduzierter weiller Substanz im LPFC und vermehrtem DD (Bjork et al., 2009; OI-
son et al., 2009). Unterschiede im Ausmal der LPFC Rekrutierung kdnnten somit zur

individuellen Variabilitat zeitlicher Praferenzen beitragen (Peters und Biichel, 2011).
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Neben den beschriebenen Mechanismen subjektiver Bewertung und Selbstkontrolle ist
bei zukunftsorientiertem Handeln auch die Vorstellung dieser Zukunft bzw. die Antizipa-
tion einer zukinftigen Belohnung von Bedeutung. In verschiedenen f-MRT Studien wur-
de ein Zusammenhang von geduldigerem Verhalten in intertemporalen Entscheidungen
und der Vorstellung spezifischer zukinftiger Ereignisse hergestellt (Benoit et al., 2011;
Peters und Buchel, 2010a). Dieser Effekt war assoziiert mit einer vermehrten Ver-
knUpfung von prafrontalen und mediotemporalen Arealen. Die besondere Rolle des Hip-
pocampus in diesem Kontext stellt die Grundlage dieser Arbeit dar, weshalb im folgen-

den Kapitel genauer auf diese Hirnstruktur eingegangen wird.

2.2 Der Hippocampus

In diesem Kapitel wird zunachst die Neuroanatomie des Hippocampus skizziert, soweit
dies fUr das Verstandnis der vorliegenden Arbeit relevant ist. Im zweiten Abschnitt wird
dann auf die Funktion des Hippocampus eingegangen, mit besonderem Augenmerk auf

den Bezug zu intertemporalen Entscheidungen.

2.2.1 Neuroanatomie

Der Hippocampus befindet sich im Temporallappen an der medialen Wand des Seiten-
ventrikels. Er gehort zusammen mit dem Riechhirn zu dem phylogenetisch alten Ab-
schnitt des Cortex, dem sogenannten Allocortex. Dieser besitzt im Gegensatz zum
sechsschichtigen Isocortex meist nur drei Schichten (allo = gr. anders) (Schinke et al.,
2006).
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Abb. 5: Ansicht von links lateral auf den rechten medialen Temporallappen (aus: Kolb
und Whishaw, 1993).

Als Hippocampusformation werden drei Strukturen zusammengefasst: Gyrus dentatus,
Subiculum und Cornu Ammonis (Ammonshorn).

Hierbei bezeichnet das Cornu Ammonis (CA) den Hippocampus im engeren Sinne. Der
Name Ammonshorn leitet sich von der im Coronarschnitt wie ein eingerolltes Band er-
scheinenden Schicht von Neuronen ab. Dieses Neuronen-Band besteht zum groRten
Teil aus Pyramidenzellen und gliedert sich cytoarchitektonisch anhand von unterschied-
licher Zelldichte in die Regionen CA 1 — 4 (Rajmohan und Mohandas, 2007). Das Subi-
culum stellt einen Ubergangsbereich zwischen dem Cornu Ammonis und der im Gyrus
parahippocampalis gelegenen, entorhinalen Rinde dar. Aus dieser Regio entorhinalis
bezieht der Hippocampus die meisten afferenten Fasern, weshalb sie auch als Ein-

gangstor zum Hippocampus bezeichnet wird.
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Hippocampal Anatomy
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Abb. 6: Schematische Darstellung der Hippocampusformation im Coronarschnitt. Hip-
pocampal Anatomy = Anatomie des Hippocampus, Temporal horn = cornu inferius des
Seitenventrikels, Alveus = Alveus, Fimbria = Fimbria fornicis, Choroid plexus = Plexus
choroideus, Choroidal fissure = choroidale Fissur, Hippocampal fissure = Hippocampus
Fissur, Dentate gyrus = Gyrus dentatus, Subiculum = Subiculum, Parahippocampal
gyrus = Gyrus parahippocampalis, Collateral sulcus = kollateraler Sulcus. (aus:
http://spinwarp.ucsd.edu/NeuroWeb/Text/br-800epi/br-800epi1.gif).

Der Hippocampus ist ein wichtiger Teil des limbischen Systems, welches ein komplexes
neuronales Netzwerk darstellt. Es verbindet Teile des Telencephalon, Diencephalon und
Mesencephalon miteinander und gilt als Koordinationssystem flr Gedachtnis und Emo-
tionen. Diese besondere Vernetzung von unbewussten, subcortikalen Prozessen mit
den, im Cortex gesteuerten, bewussten Handlungen findet sich auch im Neuronenkreis
nach Papez wieder. 1937 beschrieb Papez, dass der Cortex einen Einfluss auf den Hy-
pothalamus ausubt, Uber eine Verbindung des Gyrus cinguli mit der Hippocampus-
formation, welche wiederum Uber die Fornix in den ipsilateralen Corpus mammillare des
Hypothalamus projiziert. Der Kreis schlieRt sich Uber eine Verbindung der Corpora
mammillaria zum anterioren Thalamus (Tractus mammillo thalamicus), welcher mit dem

Gyrus cinguli Uber den Tractus thalamocingularis in Verbindung steht.
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Abb. 7: Afferenzen und Efferenzen der Hippocampusformation. F = Fornix, MTT =
mammilothalamischer Trakt, Association Cortices = assoziations-Cortex, Cingulate
Cortex = Gyrus cinguli, Entorhinal Cortex = entorhinale Rinde, Hippocampal Formation =
Hippocampusformation, Anterior Thalamus = anteriorer Thalamus, Hypothalamus and
Septal Area = Hypothalamus und septale Kerngebiete, Brainstem and Spinal cord =
Hirnstamm und Rickenmark (aus: Rajmohan und Mohandas, 2007)

Funktionell wird dem Papez Neuronenkreis eine entscheidende Rolle bei der Langzeit-

konsolidierung von Erinnerungen zugeschrieben.

2.2.2 Funktionen des Hippocampus

Aus der oben beschriebenen Vernetzung ergibt sich einerseits die besondere Rolle des
Hippocampus als oberstes Integrationsorgan des Endhirns, dessen Efferenzen endo-
krine, viszerale und emotionale Prozesse steuern, zum anderen kommt dem Hippocam-

pus eine grol’e Bedeutung bei Lernprozessen und Gedachtnisbildung zu. Er stellt eine



-22 -

wichtige Schnittstelle fur die Enkodierung und Konsolidierung von Gedachtnisinhalten
durch die Uberfiihrung neuer Informationen aus dem Kurzzeit- in das Langzeitgedacht-
nis dar.

Besonders eindrucksvoll wird dies an dem berihmten Beispiel des Patienten H.M. deut-
lich (Scoville und Milner, 1957). In diesem Fall wurde, aufgrund einer anderweitig nicht
mehr beherrschbaren Epilepsieerkrankung, eine bilaterale 2/3 Resektion des Hippo-
campus mit groRen Teilen der Amygdala und angrenzender Rindenfelder durchgeflhrt.
Daraufhin entwickelte der Patient eine retrograde Amnesie besonders fir episodische
Informationen, welche sich auf einen begrenzten Zeitraum erstreckte, sowie eine kom-
plette anterograde Amnesie (Scoville und Milner, 1957). Erstaunlicherweise blieben da-
bei jedoch Arbeitsgedachtnis und Intelligenz unbeeintrachtigt.

Diese Beobachtung gilt als Beleg daflir, dass der Hippocampus besonders fur das expli-
zite/deklarative Gedachtnis von essenzieller Bedeutung ist. Allerdings ist dabei die ge-
naue Funktionsweise bis heute ungeklart und es herrschen aktuell zwei konkurrierende
Konzepte: die klassische Konsolidierungshypothese nach Squire und die Multiple Trace
Theory (MTT) nach Moscovitch. Die klassische Konsolidierungshypothese beruht auf
der Beobachtung, dass bei Schadigung des medialen Temporallappens (MTL) keine
komplette retrograde Amnesie eintritt, sondern sehr alte Erinnerungen stets intakt blei-
ben (Alvarez und Squire, 1994). Sie besagt daher, dass der Hippocampus bei der Lang-
zeitspeicherung deklarativer Inhalte eine zeitlich limitierte Funktion einnimmt. Er stellt die
Verbindung zu den Arealen im Neocortex her, wo nach ausreichender Konsolidierung
Gedachtnisspuren angelegt werden und Informationen schlieB3lich auch ohne hippocam-
pale Beteiligung abgerufen werden kénnen (Squire et al., 2004). Im Gegensatz dazu
geht die MTT davon aus, dass eine hippocampale Beteiligung am Langzeitgedachtnis
nicht von einem zeitlichen Horizont, sondern der Art der Erinnerung abhangt. Dabei wird
unterschieden zwischen episodischen Inhalten, welche einem Ereigniswissen mit kon-
textabhangigem raumlichem, zeitlichem und autobiographischem Bezug entsprechen
und semantischen Inhalten, die reinem Faktenwissen entsprechen. Episodische Erinne-
rungen beruhen nach dieser Theorie immer auf hippocampaler Beteiligung, wahrend
semantisches Wissen, je nach Speicherzeit und Haufigkeit der wiederholten Reaktivie-
rung, im Neocortex stabilisiert wird und somit in der Lage ist, eine hippocampale Scha-

digung zu Uberstehen (Moscovitch et al., 2005).
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Episodische Erinnerungen haben, im Gegensatz zu semantischen, immer eine autonoe-
tische Komponente. Dies bedeutet, dass sie als eine personlich erlebte Erfahrung
wahrgenommen werden. Tulving (2002) bezeichnet das episodische Gedachtnis aus
diesem Grund auch als die Fahigkeit zur mentalen Zeitreise, da es Informationen aus
der Vergangenheit zu einem zusammenhangenden Erlebnis verknupft. Diese Art der
Zeitreise ist wiederum nicht nur in eine Richtung moglich. So kdnnen wir uns, genauso
lebendig wie in vergangene, auch in zukunftige Situationen mental hineinversetzten.
Vieles deutet darauf hin, dass diese Fahigkeit, ebenso wie das episodische Gedachtnis,
auch auf hippocampaler Funktion beruht (Addis und Schacter, 2012; Buckner, 2010).

Erste Hinweise auf diese Gemeinsamkeit lieferten Patienten mit Gedachtnisdefiziten.
Der Patient K.C., welcher nach einer traumatischen Verletzung des MTL einen kom-
pletten Verlust des episodischen Gedachtnisses erlitt, konnte sich ebenso wenig seine
personliche Zukunft vorstellen, wie er sich an Erlebnisse aus seiner Vergangenheit erin-
nern konnte (Tulving, 2002). All dies bei komplett erhaltenem semantischen Gedachtnis
und keinerlei Beeintrachtigung anderer intellektueller Fahigkeiten. Die gleiche Be-
obachtung fand sich auch bei dem bereits beschriebenen Beispiel des Patienten H.M.
(Buckner, 2010). Eine gezielte Untersuchung an amnestischen Patienten mit bilateraler
Hippocampusschadigung zeigte ebenfalls ein Defizit, sich die persdnliche Zukunft vor-
zustellen (Hassabis et al., 2007). Dies bestatigte auch die Studie von Race et al. (2011),
bei der Patienten mit MTL Lasionen nur sehr karge Beschreibungen von vergangenen
oder zukunftigen Geschehnissen wiedergaben, jedoch allgemein in der Lage waren,
sehr detaillierte Erzahlungen anhand von Bildergeschichten zu konzipieren. Daraus lasst
sich schliel3en, dass die beobachteten Defizite nicht auf die allgemeine Unfahigkeit eine
Erzahlung zu konstruieren zurlckzufuhren sind. Weitere Hinweise, dass episodisches
Gedachtnis und episodisches Zukunftsdenken auf gemeinsamen neuronalen Prozessen
beruhen, stammen aus der Neuro-Bildgebung. In einer Positronen-Emissions-
Tomographie(PET)-Studie konnten Okuda et al. (2003) zeigen, dass der MTL sowohl
beim Erinnern vergangener, als auch beim Vorstellen zuklnftiger Ereignisse involviert
ist. Ein gemeinsames Aktivitatsmuster bestatigte auch die f-MRT Untersuchung von Ad-
dis et al. (2007). Hier zeigte sich, dass besonders der linke Hippocampus gleicherma-

Ren bei vergangenen, als auch bei zuklnftigen Vorstellungen involviert ist, wahrend
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Areale des Frontallappens in Relation starker bei der Imagination von Zukunft aktiv sind.
Die Rolle des Hippocampus wird dabei so interpretiert, dass Details aus dem episodi-
schen Gedachtnis ausgewahlt und zu einer Vorstellung zukinftiger Ereignisse neu kom-
biniert werden (Addis und Schacter, 2012).

Aus diesen Gemeinsamkeiten von Erinnerung und Zukunftsdenken ergibt sich das Kon-
zept des vorrausschauenden Gehirns (prospective brain), wonach das Gedachtnis le-
diglich als Instrument dazu dient, zukunftige Ereignisse vorherzusagen (Schacter et al.,
2007). Es konnte sich hierbei um einen evolutionaren Vorteil handeln, da uns die Vor-
stellung einer personlichen Zukunft motiviert, aktuelles Verhalten an das Erreichen zu-

kUnftiger Ziele anzupassen (Boyer, 2008).

Hieraus ergibt sich, nahezu als logische Konsequenz, die Beteiligung des Hippocampus
am Entscheidungsverhalten. Aktuelle Konzepte des flexiblen Entscheidens enthalten
Zukunftsprospektion und Selbst-Projektion als zentrale Voraussetzung, welche beide auf
hippocampaler Funktion beruhen (Buckner und Carroll, 2006; Johnson et al., 2007).

Zielgerichtete Entscheidungen bendtigen Vorhersage und Bewertung moglicher Konse-
quenzen der zur Wahl stehenden Optionen, um so die Option mit der bevorzugten Kon-
sequenz zu wahlen. Bei Ratten konnte in einem einfachen T-Labyrinth gezeigt werden,
dass am Punkt, an dem die Tiere zwischen der Option linker oder rechter Weg wahlen
mussten, eine Reprasentation dieser vorliegenden Wege im Hippocampus stattfindet
(Johnson und Redish, 2007). In diesen Versuchen lernen die Tiere eine Assoziation
zwischen den Optionen und deren Konsequenz, sodass sie im Verlauf auf Grundlage
dieser Assoziation und somit in Erwartung einer bestimmten Konsequenz handeln. Es
wird vermutet, dass die Tiere gegebene Optionen am Entscheidungspunkt mental explo-
rieren, was als ,vicarious trial and error® (stellvertretender Versuch und Irrtum) bezeich-
net wird und mit hippocampaler Aktivitat assoziiert ist (Johnson et al., 2007). Auch fur
den Menschen hat der Hippocampus eine signifikante Bedeutung bei Entscheidungs-
situationen. In einer f-MRT Studie von Kumaran et al. (2009) konnte gezeigt werden,
dass die Fahigkeit, Wissen aus vergangenen Erfahrungen auf neue, komplexe Ent-
scheidungsprobleme anzuwenden, auf hippocampaler Funktion beruht. Dabei wurde
eine Interaktion besonders des linken Hippocampus mit dem vmPFC beobachtet. Dies

konnte bedeuten, dass die auf Erinnerungen basierende Information aus dem Hippo-
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campus in die Reprasentation des subjektiven Wertes einer Option im vmPFC integriert
wird (Boorman und Rushworth, 2009) und somit die Entscheidungsfindung beeinflusst.
Aufgrund dieses Zusammenhanges lasst sich vermuten, dass Lasionen des Hippocam-
pus auch eine Auswirkung auf das Entscheidungsverhalten haben koénnten. Erste Hin-
weise darauf liefern zwei Studien mit dem lowa Gambling Task (IGT). Beim IGT sollen
Probanden Karten aus vier verschiedenen Decks auswahlen, wobei zwei davon mit gro-
Ren Gewinnen und mit noch groReren Verlusten assoziiert sind, wahrend die anderen
beiden nur kleine Gewinne erbringen, jedoch auch mit geringeren Verlusten einherge-
hen, sodass sich bei letzteren langfristig ein Gewinn und bei ersteren ein Nettoverlust
einstellt. Dieser Test erfordert kontinuierliche Reprasentation und Aktualisierung der
Assoziation von Option und Konsequenz, um eine langfristig vorteilhafte Entschei-
dungsstrategie zu entwickeln. Gutbrod et al. (2006) und Gupta et al. (2009) stellten fest,
dass Patienten mit Amnesie aufgrund von Hippocampuslasionen nicht in der Lage wa-

ren, eine Praferenz fur vorteilhafte Kartendecks im IGT zu entwickeln.

Der Hippocampus scheint eine besondere Rolle bei intertemporalen Entscheidungen zu
spielen. In verschiedenen Experimenten wurde beobachtet, dass sich Ratten mit Hippo-
campuslasionen ungeduldiger verhalten und in einem T-Labyrinth die kleinere sofortige
der verzdgerten groReren Belohnung vorziehen (Cheung und Cardinal, 2005; Mariano et
al., 2009; McHugh et al., 2008; Rawlins et al., 1985). Sobald die zeitliche Verzégerung
entfallt bzw. beide Belohnungen verzogert verfigbar sind, entscheiden sich die Tiere
jedoch, wie die gesunde Vergleichsgruppe, fur die gréoRere Belohnung. Daraus lasst sich
schlie3en, dass es sich tatsachlich um impulsiveres Verhalten handelt und nicht um ein
allgemeines Defizit aufgrund von Gedachtnisproblemen. Bei der Untersuchung inter-
temporaler Entscheidungen beim Menschen wurde in aktuellen f-MRT Studien ein Zu-
sammenhang zwischen episodischem Zukunftsdenken und geduldigerem Verhalten
hergestellt (Benoit et al., 2011; Peters und Bilchel, 2010a). Die Probanden wurden dabei
wahrend der Entscheidungssituation gebeten, sich entweder konkrete Szenarien vorzu-
stellen, in denen sie die zukiinftige Belohnung ausgeben, oder es wurden Hinweise auf
personliche, zuklnftige Ereignisse mit der spateren Auszahlung verknupft. In beiden
Fallen flUhrte dies zu vermindertem delay discounting und war zudem mit hippocampaler

Aktivitat assoziiert. Auch hier fand sich eine Interaktion des Hippocampus mit prafronta-
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len Entscheidungsnetzwerken, was die Annahme wahrscheinlich macht, dass Informati-
onen aus dem Hippocampus hier integriert werden und dadurch die Entscheidung mit-
beeinflussen. Die Fahigkeit sich mogliche Zukunftsszenarien vorzustellen, scheint somit
eine effektive Motivation zu bieten, eine gegenwartige Entscheidung so zu treffen, dass
sie erst in Zukunft von Vorteil sein wird. Boyer (2008) erklart diesen Zusammenhang
damit, dass episodische Zukunftsvorstellungen neben den Informationen Uber das Wer,
Was, Wann und Wo auch gleichzeitig den emotionalen Zustand, den eine hypothetische
Situation mit sich bringt, akkurat reprasentieren. Dieses gegenwartige Ersatzerlebnis
birgt bei angenehmen Konsequenzen eine regelrechte Vorfreude und somit einen sub-
jektiven Nutzen in sich. Daflr sprechen auch die Ergebnisse von Benoit et al. (2011), da
hier die emotionale Intensitat der Zukunftsvorstellung mit der Wahrscheinlichkeit, die
spatere Belohnung zu wahlen, korreliert. Jene Vorfreude ist somit durch die mentale
Reprasentation einer angenehmen Konsequenz in der Lage, negative Aspekte wie War-
tezeit und Unsicherheit auszugleichen und dadurch der natlrlichen Tendenz des DD
entgegenzuwirken.

Nach dieser Theorie musste ein Defizit in der Verflugbarkeit solcher emotionalen Anreize
bzw. eine Beeintrachtigung der hippocampalen Funktion in vermehrt impulsivem Ver-
halten resultieren. Die Untersuchung dieses Zusammenhanges entspricht der grundle-

genden Fragestellung dieser Studie.

2.3 Epilepsie

Epilepsie ist eine chronische zerebrale Erkrankung, welche durch das Auftreten epilep-
tischer Anfalle gekennzeichnet ist (Epilepsis = gr. das Ergreifen, der Anfall). Sie zahlt mit
einer weltweiten Pravalenz von 0,5 - 1 % zu den haufigsten neurologischen Erkrankun-
gen (Tettenborn et al., 2011).

Ein epileptischer Anfall entsteht durch eine vorlibergehende pathologische Nerven-
zellaktivitat im Gehirn, bei der es zu einer exzessiven Entladung von Potentialen oder
Synchronisierung von normalerweise asynchron tatigen Neuronen kommt (Fisher et al.,
2005). Dies ist fur sich genommen eine relativ unspezifische Reaktion des Gehirns und

kann durch bestimmte Provokationsfaktoren prinzipiell bei jedem Menschen ausgeldst
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werden (Tettenborn et al., 2011). Es ist somit zwischen provozierten Anfallen, die auf
einen bestimmten Ausldser folgen und unprovozierten Anfallen zu unterscheiden, wel-
che spontan, aufgrund einer pathologisch gesteigerten Erregbarkeit oder gestorter inhi-
bitorischer Faktoren entstehen.

Als Epilepsie bezeichnet man die Neigung, wiederkehrende, unprovozierte Anfalle zu
erleiden. Als Diagnosekriterium ist ein alleiniger epileptischer Anfall somit nicht ausrei-
chend, sondern es muss eine Pradisposition fur weitere Anfalle nachgewiesen werden.
Dies kann z.B. durch den Nachweis epilepsietypischer Potentiale in der Elektroence-
phalographie (EEG) oder einer strukturellen Gehirnlasion mittels Bildgebung erreicht
werden (Fisher et al., 2005).

Die Klassifikation von Epilepsien nach der revidierten Terminologie der Internationalen
Liga gegen Epilepsie erfolgt zum einen nach Art der Anfalle und zum anderen nach zu-
grunde liegender Ursache (Berg et al., 2010).

Bei den Anfallen unterscheidet man jene, die bilateral auftreten oder sich sehr schnell
auf beide Hemispharen ausbreiten (generalisiert) von solchen, die ein raumlich be-
grenztes neuronales Netzwerk betreffen (fokal). Das klinische Erscheinungsbild kann
dabei sehr unterschiedlich ausfallen, je nhachdem welches Areal des Gehirns betroffen
ist bzw. welche Funktion dieses Areal normalerweise hat. Rund zwei Drittel der Epilep-
sien im Erwachsenenalter sind fokaler Natur (Tettenborn et al., 2011).

Bei der Klassifikation nach Atiologie werden genetische (idiopathisch), strukturell-meta-
bolische (symptomatisch) und unbekannte Ursachen unterschieden. Allerdings ist die
genaue Entstehung einer Epilepsie auf zellularer Ebene bis heute ungeklart. Verschie-
dene Mechanismen durften dabei eine Rolle spielen, wie etwa Membraneigenschaften,
Transmitterhaushalt und lonenhaushalt (Fisher et al., 2005). Einige primar generalisierte
Epilepsien gehen mit einer familiaren Disposition einher. Da sich hier zudem keine struk-
turellen Lasionen finden, spricht dies flr eine genetische Komponente. Bei fokalen Epi-
lepsien findet sich hingegen meist eine angeborene oder erworbene Lasion. Zudem
kommt es hier zwischen den Anfallen zu sogenannten paroxysmalen Depolarisations-
shifts (PDS), die aus einer hochfrequenten Serie von Aktionspotentialen bestehen, auf

die eine anschlieRende Hyperpolarisation folgt. Diese PDS gelten als Korrelat der im
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EEG messbaren interiktalen Spikes und kdénnen einen epileptischen Anfall durch den

Ubergang in eine anhaltende Depolarisation ausldésen (Engel, 1996a).

Die Therapie von Epilepsie besteht primar aus einer Medikation mit Antikonvulsiva (Tet-
tenborn et al., 2011). Diese Medikamente sind in der Lage, die chronisch erniedrigte
Krampfschwelle so zu erhdhen, dass eine moglichst gute Anfallskontrolle erreicht wird
(Elger, 2012). Solch eine Therapie ist somit nicht kurativ, sondern schirmt die Patienten
lediglich vor erneuten Anfallen ab. Es stehen Uber 20 verschiedene Medikamente zur
Verflgung, die je nach Anfallsart, Nebenwirkungsprofil und anderen Kriterien individuell
eingesetzt werden. Etwa die Halfte aller Erwachsenen Patienten wird mit einer Mono-
therapie anfallsfrei und weitere 20 % nach einem Wechsel der Medikamente (Elger,
2012).

Bei einigen Patienten, die als Ursache ihrer Epilepsie eine umschriebene Lasion aufwei-
sen, wie z.B. Tumor, Malformationen oder Hippocampussklerose, bietet sich auch eine
operative Therapie an. Durch die Entfernung der epileptisch aktiven Lasion kann in den
meisten Fallen sogar eine Heilung erzielt werden (Engel, 1996b). Im Vorfeld muss aller-
dings eine fundierte Risiko-Nutzen-Abwagung stattfinden, in welche viele Voraussetzun-

gen wie z.B. Pharmakoresistenz, Operabilitat der Lasion etc. miteinflieRen.

2.3.1 Temporallappenepilepsie

Temporallappenepilepsie (TLE) ist die haufigste Form einer fokalen Epilepsie. In 80 -
90 % der Falle findet sich der Ursprung im medialen Temporallappen mit Beteiligung
von Amygdala und Hippocampus, sodass man von einer mesialen TLE spricht (MTLE)
(Tettenborn et al., 2011).

Die Anfalle folgen einer typischen Semiologie mit epigastrischer Aura, schleichendem
Beginn, emotionalen Veranderungen, stereotypen Bewegungen und eventuell auch Hal-
luzinationen (Engel, 1996a). Dabei handelt es sich um psychomotorische Anfalle, die
durch herabgesetztes Bewusstsein und verandertes Verhalten gekennzeichnet sind. Die
Patienten sind nach dem Anfall meist verwirrt und es besteht eine Amnesie fur die Zeit
des Anfalls. Die TLE manifestiert sich typischerweise in der zweiten Lebensdekade und
oft Iasst sich ein erster epileptischer Anfall in der Kindheit mit einer darauf folgenden

anfallsfreien Latzenzzeit als Vorgeschichte eruieren.
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Als Ursache kommen verschiedene fokale Lasionen wie z.B. Tumore, Malformationen,
Encephalitiden oder Ischamien des Temporallappens in Frage. Allerdings ist das hau-
figste neuropathologische Korrelat bei TLE Patienten eine Ammonshornsklerose (AHS)
(Walker et al., 2007).

2.3.2 Hippocampussklerose

Eine Hippocampussklerose wird zuverlassig und nicht invasiv mittels spezieller MRT-
Bildgebung diagnostiziert. Dabei ist die Kombination bildmorphologischer Kriterien, wie
die Abnahme des Volumens und eine Gliose (Signalanhebung in der T2 Sequenz) aus-
schlaggebend (Chan et al., 1997).

Abb. 8: Coronares MRT in T2 und FLAIR Sequenz bei rechtsseitiger AHS. (aus:
http://www.radiologyassistant.nl/en/p4f53597deae16/role-of-mri-in-epilepsy.html)

Die AHS ist makroskopisch durch eine Schrumpfung und Verhartung des Gewebes ge-
kennzeichnet. Auf mikroskopischer Ebene zeigt sich eine fibrillare Astrogliose, sowie ein
Zellverlust besonders im Gebiet CA1 (Blimcke et al., 1999). In manchen Fallen sind
auch angrenzende parahippocampale Strukturen von diesen Veranderungen betroffen,

sodass man von einer mesialen temporalen Sklerose spricht.
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Abb. 9: AHS bei einem Patienten mit mesialer Temporallappenepilepsie (B), und post
mortem Vergleichspraparat (A). Histologische Schnitte mit Kresylviolett-farbung. Deut-
lich erkennbarer Verlust der Pyramidenzellen in den Regionen CA1 und CA3; die Kor-
nerzellen (gc) und Pyramidenzellen in CA2 und im Subiculum (S) sind von den patholo-
gischen Veranderungen weniger betroffen. h = hilus. (aus: Sperk, 2006)

Bislang konnte nicht hinreichend geklart werden, ob die AHS der eigentliche Ausléser,

oder eventuell nur die Folge einer Epilepsieerkrankung ist. Fest steht, dass die sklero-
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tische Lasion den Ursprungsort der epileptischen Anfalle darstellt (Walker et al., 2007).
Dafur sprechen: die feste Assoziation mit einer typischen Anfallssemiologie, der Nach-
weis epilepsietypischer Potentiale in diesem Bereich mittels EEG Tiefenelektroden und
die Tatsache, dass eine operative Entfernung der Lasion eine 80%ige Heilungsrate auf-
weist (King und Spencer, 1995; Arruda et al., 1996).

Der Hippocampus nimmt hier allerdings eine sehr dichotome Rolle ein, da er einerseits
das Substrat flr eine TLE ist, andererseits jedoch selbst sehr empfindlich auf Schadi-
gungen durch epileptische Anfalle reagiert. Es scheint sich um einen Teufelskreis aus
Zellverlust, Reorganisation und einer daraus folgenden Ubererregbarkeit mit Progres-
sion der Anfalle zu handeln (Liu et al., 1995). Hierbei wird ein Zusammenhang mit den,
in der Vorgeschichte der Patienten haufig zu findenden, Fieberkrampfen diskutiert. Mit-
hilfe von MRT Verlaufsuntersuchungen konnten bei Kindern mit prolongierten oder kom-
plexen Fieberkrampfen initial ein Hippocampusédem und im spateren Verlauf eine Atro-
phie nachgewiesen werden (Scott et al., 2003; VanLandingham et al., 1998). Dennoch
entwickeln nur 2 - 7 % aller Kinder nach einem Fieberkrampf auch eine manifeste Epi-
lepsie (Annegers et al., 1987). Eine weitere Hypothese besagt, dass praexistierende
subtile Malformationen des Hippocampus der Entstehung von Fieberkrampfen und einer
darauffolgenden AHS zugrunde liegen. Hierfir sprechen eine nachgewiesene Assoziati-
on von AHS mit isolierten Malformationen des Hippocampus, sowie der Nachweis subti-
ler Hippocampus-Anomalien bei Patienten mit familiar gehauften Fieberkrampfen (Bau-
lac et al., 1998; Fernandez et al., 1998).

Zusatzlich zur oben beschriebenen Vulnerabilitat des Hippocampus gegenuber exzito-
toxischen Schadigungen ist auch die besondere Plastizitat dieser Region bei der Epi-
leptogenese von Bedeutung. Typischerweise sind Neurone des adulten Gehirns post-
mitotisch und somit nicht teilungsfahig. Im Gyrus Dentatus finden sich hingegen prolife-
rationsfahige Progenitorzellen, die eine Neurogenese auch im adulten Gehirn noch mdg-
lich machen (Eriksson et al., 1998). Dadurch kommt es bei einer AHS neben dem be-
schriebenen selektiven Neuronenverlust gleichzeitig auch zu einer strukturellen Reorga-
nisation mit veranderter Konnektivitat, was wiederum in einer erhdhten Erregbarkeit re-
sultieren kann (Chang und Lowenstein, 2003).

Neben diesen strukturellen Faktoren sind auch Veranderungen in den Eigenschaften der

Neuronen sowie der Neurotransmission bei einer Epilepsieentstehung ausschlaggebend
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(Walker et al., 2007). So konnte ein Verlust der GABA-ergen Inhibition bei gleichzeitiger
Hochregulation der exzitatorischen Glutamatrezeptoren beobachtet werden (Blimcke et
al., 2000). Zudem koénnen lonenkanalmutationen mit subtilen Veranderungen in der Ki-
netik das intrinsische Membranpotential und somit die Eigenschaft einzelner Neurone,
Erregungssalven zu generieren, beeinflussen (Walker et al., 2007).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sowohl die Vulnerabilitat als auch die Plasti-
zitat des Hippocampus diese Region fur die Entstehung einer epileptisch aktiven Lasion
besonders empfanglich machen. Bei einer AHS lasst sich eine groRe Bandbreite an
Veranderungen beobachten, wobei noch unklar ist welche davon epileptogenetischer

und welche kompensatorischer Natur sind (Walker et al., 2007).

2.3.3 Neuropsychologie der Temporallappenepilepsie

Aufgrund der bereits beschriebenen Bedeutung des Hippocampus flir die Gedachtnis-
funktion kommt es bei Patienten mit TLE typischerweise zu Defiziten in diesem Bereich.
Hierbei handelt es sich um selektive Defizite, die besonders das episodische Gedachtnis
betreffen, wahrend die semantischen Gedachtnisfunktionen weitestgehend unbeein-
trachtigt bleiben (Helmstaedter, 2002).

Die chronische TLE ist keine fortschreitende dementielle Erkrankung. Es wird vielmehr
entwicklungsbedingt, wahrend der kritischen Phasen fur Gedachtnisbildung in Kindheit
und Jugend, keine adaquate Gedachtnis- und Lernkapazitat aufgebaut (Helmstaedter
und Elger, 2009). Hinzu kommt die mit dem Alter einhergehende, physiologische Ab-
nahme der Gedachtnisleistung, wodurch Patienten mit TLE schneller als gesunde Ver-
gleichspersonen auf ein niedrigeres Leistungsniveau fallen.

Eine weitere Beobachtung ist, dass Gedachtnisdefizite je nach Lateralisation der Lasion
und Lage der Sprachdominanz materialspezifisch sind. So geht eine linksseitige AHS
bei linksseitiger Sprachdominanz mit einer spezifischen Beeintrachtigung fur verbale
Gedachtnisinhalte einher, wahrend eine rechtsseitige AHS besonders nonverbale In-
halte betrifft (Kim et al., 2003). Diese sprachlichen oder visuell/raumlichen Funktionsein-
schrankungen haben auch eine Auswirkung auf die Intelligenz. Trotzdem werden allge-
meine intellektuelle Defizite nicht als ein spezifisches Symptom der TLE angesehen,
sondern eher im Zusammenhang mit einer frihen Hirnschadigung, welche eine normale
kognitive Entwicklung behindert (Wieser, 2004).
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Neben den beschriebenen Gedachtnisdefiziten, die auf der gestdrten Funktion des
Temporallappens beruhen, wurde bei Patienten mit TLE auch ein Defizit in Frontalhirn-
funktionen beobachtet (Wieser, 2004). So zeigte Giovagnoli (2001) eine Beeintrachti-
gung im Wisconsin Card Sorting Test (WCST) bei Patienten mit AHS und hier beson-
ders bei linksseitigen Lasionen. Der WCST dient der Testung spezieller exekutiver Fron-
talhirnfunktionen, indem die Anpassung von Verhalten an sich andernde Bedingungen
gefordert wird. Patienten mit TLE sind hierbei weniger in der Lage, ein bestehendes Re-
aktionsmuster zu unterdricken trotz der Erkenntnis, dass dieses, aufgrund der ver-
anderten Bedingungen, nicht mehr vorteilhaft ist. Gesunde Vergleichspersonen hinge-
gen machen weniger dieser sogenannten Beibehaltungsfehler, was dem Konzept der
Inhibition bei unbeeintrachtigter Frontalhirnfunktion entspricht (Milner, 1963).

Diese exekutive Dysfunktion ist durch interiktale Entladungen aus dem MTL zum Fron-
tallappen erklarbar. Daflr spricht die Beobachtung, dass AHS-Patienten, die nach einer
operativen Therapie anfallsfrei sind, deutlich bessere Ergebnisse im WCST erzielen, als
vor der operativen Therapie (Hermann und Seidenberg, 1995). Mittels Tiefenelektroden-
EEG konnte zudem nachgewiesen werden, dass epileptische Erregungen aus dem MTL
bevorzugt in den Frontallappen weitergeleitet werden (Lieb et al., 1991). Dies ist auf-
grund der anatomischen Vernetzung des prafrontalen Cortex mit dem Hippocampus und
anderen limbischen Regionen strukturell nachvollziehbar (Weinberger, 1993). In einer 2-
Fluor-2-desoxy-D-glucose Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET)-Studie konn-
ten Jokeit et al. (1997) zudem einen Zusammenhang zwischen den neuropsychologi-
schen Defiziten und metabolischen Stérungen im Frontallappen bei Patienten mit TLE
nachweisen. Der dabei beobachtete Glukosehypometabolismus war bei linksseitiger
TLE haufiger ausgepragt.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass Patienten mit TLE typischerweise Defizite
im episodischen Gedachtnis aufweisen und es zusatzlich zu Ferneffekten aulRerhalb der
epileptogenen Region kommt, welche aufgrund anatomisch praformierter Bahnen be-

sonders den Frontallappen betreffen.



-34-

3. Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Die Rekrutierung der Patienten mit Ammonshornsklerose (AHS) erfolgte an der Klinik fr
Epileptologie der Universitat Bonn, sowohl aus dem stationaren, als auch dem ambu-
lanten Bereich, zwischen Oktober 2012 und Januar 2013. Jeder Patient wurde ausfuhr-
lich mindlich und schriftlich Gber Art, Zweck und Durchfluhrung der Studie aufgeklart und
die Zustimmung wurde jeweils schriftlich dokumentiert. Die Studie wurde der Ethikkom-
mission der Universitat Bonn vorgelegt und genehmigt. Alle Untersuchungen wurden auf
Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki (1983) und der entsprechenden ge-

setzlichen Vorschriften durchgefihrt.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten im Alter von 24 bis 76 Jahren mit einer, im MRT nach-
gewiesenen, uni- oder bilateralen AHS eingeschlossen. Als Ausschlusskriterien galten
mentale Retardierung, Zustand nach epilepsiechirurgischem Eingriff sowie eine mesiale

Temporallappenepilepsie ohne radiologisch nachweisbare AHS.

3.1.2 Statistische Daten der Patientengruppe

Insgesamt wurden 31 Patienten mit AHS im Rahmen der Studie untersucht (mannlich
n = 15, weiblich n = 16, Durchschnittsalter 48,4 Jahre, Standartabweichung 14,57 Jah-
re). 11 Patienten hatten eine bilaterale AHS (BMTL), 8 Patienten eine linksseitige AHS
(LMTL) und 12 Patienten eine rechtsseitige AHS (RMTL).

3.2 Kontrollgruppen

Im vorliegenden Studienprotokoll wurden zwei, in Bezug auf Alter und Geschlecht pas-
sende, Kontrollgruppen rekrutiert. Einerseits Patienten mit einer Epilepsie aul3erhalb des

Temporallappens (ETLE) und andererseits gesunde Probanden. Die Rekrutierung der
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Epilepsiepatienten erfolgte analog zur AHS-Gruppe an der Klinik fir Epileptologie, wah-
rend die Gruppe der gesunden Probanden hauptsachlich aus Angehdrigen beider Pati-
entengruppen besteht, um eine gute Vergleichbarkeit beztglich Merkmalen wie Bildung
und sozio-6konomischem Status zu erzielen. Auch hier erfolgte eine ausfuhrliche Aufkla-

rung und schriftliche Dokumentation der Zustimmung, wie in 3.1 beschrieben.

3.2.1 Statistische Daten der ETLE-Gruppe

Insgesamt wurden 30 Patienten mit ETLE rekrutiert (mannlich n = 16, weiblich n = 14,
Durchschnittsalter 43,3 Jahre, Standartabweichung 13,59 Jahre). Hierbei hatten 21 Pa-
tienten eine generalisierte Epilepsieform (idiopathisch generalisiert n = 15, kryptogen ge-
neralisiert n = 4, primar generalisiert n = 2), 8 Patienten eine fokale Epilepsie (fokal fron-
tal n = 5, fokal okzipital n = 3) und ein Patient eine multifokale Epilepsie, aufgrund von

Dysplasien (Gyrierungsstoérung).

3.2.2 Statistische Daten der gesunden Kontrollgruppe

Es wurden 30 gesunde Probanden rekrutiert (mannlich n = 15, weiblich n = 15, Durch-
schnittsalter 51,4 Jahre, Standartabweichung 15,23 Jahre). Die Gruppe besteht grof3-
tenteils aus Angehdrigen beider Patientengruppen und wurde durch vier Probanden aus

dem Probandenpool des Life & Brain Centers erganzt.

3.3 Untersuchungsmethoden

Zur Bestimmung der individuellen Zeitpraferenzen wurden jeweils drei verschiedene
Zeitexperimente durchgeflhrt. Zusatzlich nahmen die Probanden auch an einem Risiko-
experiment teil, da sich eine allgemeine Risikoaversion auch auf Zeitpraferenzen aus-
wirken wurde. Die Untersuchung wurde im Life & Brain Center an einem Laptop durch-
gefuhrt. Es wurde dazu das Programm z-Tree (Zurich Toolbox for Readymade Econom-
ic Experiments) von Urs Fischbacher verwendet. Das Studiendesign orientierte sich da-
bei an den Experimenten von Dohmen et al. (2007). Um ein mdglichst realistisches Ent-
scheidungsverhalten zu simulieren, bezogen sich die Entscheidungen in den Experi-

menten auf echte Geldbetrage. Dies bedeutet, dass die Versuchsteilnehmer Hohe und
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Zeitpunkt der Auszahlung ihrer Aufwandsentschadigung aktiv durch ihr Verhalten bei
den Experimenten beeinflussen konnten. Die Hohe der zur Wahl stehenden Aus-
zahlungen wurde in Punktwerten angezeigt, wobei 1000 Punkte einer Auszahlung von
8 € entsprachen. Die Summe der Aufwandsentschadigung betrug zwischen minimal
12,80 € und maximal 25,40 € bei einem Zeitaufwand von ca. 40 Minuten.

3.3.1 Die Zeitexperimente

Im ersten Teil der Untersuchung wurden drei verschiedene Experimente zur Erfassung
zeitlicher Praferenz durchgefihrt. Dazu wurden drei Entscheidungslisten verwendet
(Tabelle 1), welche sich bezlglich des zeitlichen Horizonts unterschieden (heute vs. 6
Monate, heute vs. 3 Monate, 3 Monate vs. 6 Monate). In jeder Zeile sollten sich die Pro-
banden zwischen einer konstanten, friiheren und einer stetig steigenden, spateren Aus-
zahlung entscheiden. Im Anschluss wurde eine dieser Situationen vom Computer zufal-
lig ausgewahlt, um die tatsachliche Auszahlung zu bestimmen. Somit war potentiell jede
Entscheidung fir die Auszahlung relevant. Am Ende der Untersuchung wurden ausge-
loste Entscheidungssituation und die vom Probanden getroffene Wahl vom Computer
angezeigt, sodass Hohe und Zeitpunkt der Auszahlung nachvollziehbar waren. Damit
die Entscheidung nicht durch verschiedene Zahlungsarten beeinflusst wird, erfolgte die
Auszahlung bei den Zeitexperimenten einheitlich per Post. Dazu wurde der Brief, je
nach Entscheidung, am Tag des Experiments bzw. 3 oder 6 Monate spater aufgegeben.
Die individuelle Diskontierung der spateren Auszahlung wurde anhand des Um-
schlagpunktes von der friheren zur spateren Auszahlung bemessen. Dabei spricht ein
spater Wechsel (hoher Umschlagswert) flr eine hohe Zeitpraferenz bzw. ungeduldige-

res Verhalten.
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Bitte Entscheiden Sie, ob Sie die Auszahlung heute oder die Auszahlung in

6 Monaten wahlen!

Situation Auszahlung heute Entscheidung Auszahlung in 6 Monaten
1 1600 Punkte X O 1600 Punkte
2 1600 Punkte X O 1624 Punkte
3 1600 Punkte X O 1648 Punkte
4 1600 Punkte X O 1672 Punkte
5 1600 Punkte X O 1696 Punkte
6 1600 Punkte X O 1720 Punkte
7 1600 Punkte X O 1744 Punkte
8 1600 Punkte X O 1768 Punkte
9 1600 Punkte X O 1792 Punkte
10 1600 Punkte X O 1816 Punkte
11 1600 Punkte X O 1840 Punkte
12 1600 Punkte X O 1864 Punkte
13 1600 Punkte X O 1888 Punkte
14 1600 Punkte X O 1912 Punkte
15 1600 Punkte O X 1936 Punkte
16 1600 Punkte O X 1960 Punkte
17 1600 Punkte O X 1984 Punkte
18 1600 Punkte O X 2008 Punkte
19 1600 Punkte O X 2032 Punkte
20 1600 Punkte O X 2056 Punkte
21 1600 Punkte O X 2080 Punkte
22 1600 Punkte O X 2104 Punkte
23 1600 Punkte O X 2128 Punkte
24 1600 Punkte O X 2152 Punkte
25 1600 Punkte O X 2176 Punkte

Tabelle 1: Entscheidungsliste aus dem Zeitexperiment. Der Umschlagspunkt ware bei

diesem Beispiel zwischen Situation 14 und 15.
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3.3.2 Das Risikoexperiment

Am Ende der Untersuchung wurde ein Experiment zur Erfassung der Risikopraferenz
durchgefuhrt. Hierbei sollten sich die Probanden zwischen einer Lotterie und einer si-
cheren Auszahlung entscheiden. Bei der Lotterie bestand eine 50 Prozent Chance auf
1000 Punkte bzw. eine 50 Prozent Chance auf 0 Punkte. Das Experiment bestand aus
21 verschiedenen Entscheidungssituationen (Tabelle 2). In jeder Situation blieb die Lot-
terie gleich, wahrend die sichere Auszahlung stetig anstieg. Hier diente der Umschlags-
punkt von der Lotterie zur sicheren Auszahlung als ein Mal} fur die individuelle Risi-
kopraferenz, wobei ein spater Wechsel (hoher Umschlagswert) auf eine hohe Risi-
kopraferenz hinweist. Analog zu den Zeitexperimenten wurde eine der 21 Situationen
zufallig vom Computer ausgewahlt. GemaR der Entscheidung in der jeweiligen Situation
nahmen die Probanden dann entweder an der Lotterie teil, oder erhielten die sichere
Auszahlung. Bei einer Entscheidung fur die Lotterie wurde diese ebenfalls am Ende per
Zufallszug vom Computer ausgelost und das Ergebnis angezeigt. Der Geldbetrag aus

dem Risikoexperiment wurde am Ende der Untersuchung in bar ausgezahlt.
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Bitte entscheiden Sie, ob Sie die Lotterie oder die sichere Auszahlung wahlen!

Situ- Lotterie Entschei- Sichere
ation dung Auszahlung
1 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte X @) 0 Punkte
2 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte X O 50 Punkte
3 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte X O 100 Punkte
4 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte X O 150 Punkte
5 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte X O 200 Punkte
6 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte X O 250 Punkte
7 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte X O 300 Punkte
8 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte X O 350 Punkte
9 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte X O 400 Punkte
10 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte X O 450 Punkte
11 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte X O 500 Punkte
12 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte X O 550 Punkte
13 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte X O 600 Punkte
14 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte O X 650 Punkte
15 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte O X 700 Punkte
16 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte O X 750 Punkte
17 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte O X 800 Punkte
18 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte O X 850 Punkte
19 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte O X 900 Punkte
20 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte O X 950 Punkte
21 50 % Chance 1000 und 50 % Chance 0 Punkte O X 1000 Punkte

Tabelle 2: Entscheidungsliste aus dem Risikoexperiment. Der Umschlagspunkt ware bei

diesem Beispiel zwischen Situation 13 und 14.
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4. Ergebnisse

4.1 Zeitpraferenzen

Als Mal} fur die Zeitpraferenz der einzelnen Gruppen dienten die Mittelwerte der Um-
schlagspunkte aus den drei verschiedenen Zeitexperimenten. Die statistische Auswer-
tung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics 21.0. Ein Vergleich dieser Mittelwerte aus allen
drei Experimenten ergab eine Tendenz der AHS-Gruppe zu ungeduldigerem Verhalten

(im Vergleich hdhere Umschlagspunkte; Abb. 10).

20+

Mittelwerte der Umschlagspunkte

ETLE
Gruppe

Fehlerbalken: 95% CI

Abb. 10: Vergleich der mittleren Umschlagspunkte aus allen drei Zeitexperimenten. Cl =
Konfidenzintervall.

Allerdings hat diese Tendenz keine statistische Signifikanz (Kruskal-Wallis Test fur un-

abhangige Stichproben, p = 0,243). Auch ein Vergleich der Mittelwerte getrennt fir jedes
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einzelne Zeitexperiment zeigt lediglich diese nichtsignifikante Tendenz. Dieser Unter-
schied zwischen den drei Gruppen macht sich besonders in den ersten beiden Experi-

menten bemerkbar, bei denen eine sofortige Auszahlung zur Auswahl steht (Abb. 11).

Zeitexperimente 1
u. 2
20 Zeitexperiment 3
15+
10+

Mittelwerte der Umschlagspunkte
(2]
1

ETLE
Gruppe
Fehlerbalken: 95% CI

Gesund

Abb. 11: Vergleich zwischen den ersten beiden und dem dritten Zeitexperiment.

4.1.1 Einfluss der Lateralisation innerhalb der AHS-Gruppe

Betrachtet man die Gruppe der AHS-Patienten genauer, zeigt sich innerhalb der Gruppe
ein sehr inhomogenes Verhalten, je nachdem auf welcher Seite die Lasion liegt. So zei-
gen Patienten mit RMTL eine sehr ahnliche Praferenz wie die beiden Kontrollgruppen im
obigen Vergleich, wohingegen Patienten mit linksseitiger Lasion (LMTL u. BMTL) ein
ungeduldigeres Verhalten aufweisen (Abb. 12). Beim Vergleich dieser drei AHS-
Gruppen ist der Unterschied statistisch nicht signifikant (Kruskal-Wallis Test fur unab-

hangige Stichproben, p = 0,084).
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Mittelwerte der Umschlagspunkte
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Abb. 12: Vergleich der mittleren Umschlagspunkte aus allen drei Zeitexperimenten in-
nerhalb der Gruppe von AHS-Patienten.

Werden jedoch alle Patienten mit einer Lasion des linken Hippocampus (BMTL u. LMTL)
zu einer Gruppe zusammengefasst (Abb. 13), so zeigt sich im Vergleich zu den RMTL-
Patienten ein signifikanter Unterschied bei der Betrachtung der Mittelwerte aus allen drei
Zeitexperimenten (Mann-Whitney U-Test unabhangiger Stichproben,
p = 0,035).
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Abb. 13: Vergleich der mittleren Umschlagspunkte aus allen drei Zeitexperimenten, be-
zogen auf linksseitige Hippocampuslasionen innerhalb der AHS-Gruppe.

4.1.2 Zeitpraferenzen im Gruppenvergleich bei linksseitiger AHS

Nimmt man nun diese neue Gruppe von Patienten mit explizit linksseitiger Hippocam-
puslasion, so zeigt diese im Vergleich zu den beiden Kontrollgruppen ein signifikant un-
geduldigeres Verhalten (Abb. 14). Dies trifft einerseits auf den Vergleich der Mittelwerte
aus allen drei Zeitexperimenten zu (Kruskal-Wallis Test flir unabhangige Stichproben, p
= 0,024), andererseits auch auf die einzelnen Ergebnisse der ersten beiden Expe-
rimente (Experiment 1, p = 0,015, Experiment 2, p = 0,044). Nur fur das dritte Experi-
ment, bei dem als einziges keine sofortige Auszahlung zur Auswahl stand, ist der Unter-
schied zwischen den Gruppen statistisch nicht signifikant (Kruskal-Wallis Test fur unab-

hangige Stichproben, p = 0,124).
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Abb. 14: Mittlere Umschlagspunkte aus allen drei Zeitexperimenten im Gruppen-
vergleich mit explizit linksseitiger Hippocampuslasion.

4.1.3 Zeitpraferenzen im Gruppenvergleich mit RMTL als Kontroligruppe

Behandelt man Patienten mit rechtsseitiger AHS wie eine zusatzliche, dritte Kontroll-
gruppe, ergibt der Vergleich der Mittelwerte aus allen drei Zeitexperimenten ebenfalls
einen signifikanten Unterschied im Gruppenvergleich (Kruskal-Wallis Test flir unabhan-
gige Stichproben, p = 0,037) (Abb. 15).
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Abb. 15: Mittlere Umschlagspunkte aus allen drei Zeitexperimenten im Gruppen-
vergleich mit RMTL als zusatzliche Kontrollgruppe.

Bei Betrachtung der einzelnen Experimente zeigt sich allerdings nur fur das Erste ein
signifikanter Unterschied (Kruskal-Wallis Test fir unabhangige Stichproben, p = 0,04),
nicht aber fur Experiment 2 (p = 0,083) oder Experiment 3 (p = 0,094).

4.2 Risikopraferenzen

Als Mal} fur die Risikopraferenz der einzelnen Gruppen dienten die Mittelwerte der Um-
schlagspunkte aus dem Risikoexperiment. Ein Vergleich der drei Gruppen miteinander

ergibt eine sehr ahnliche Praferenz ohne einen signifikanten Unterschied (Abb. 16).
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Abb. 16: Vergleich der Umschlagspunkte aus dem Risikoexperiment

Auch eine Betrachtung der Lateralisation macht in diesem Zusammenhang keinen signi-
fikanten Unterschied aus, sodass der Einfluss einer allgemeinen Risikoaversion auf die

Unterschiede im Verhalten bei den Zeitexperimenten zu vernachlassigen ist.
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5. Diskussion

Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit linksseitiger Hip-
pocampussklerose im Vergleich zu Patienten mit extratemporaler Epilepsie und gesun-
den Probanden ungeduldigeres Verhalten bei intertemporalen Entscheidungen aufwei-
sen. Dieser Effekt wurde besonders bei Vorliegen einer unmittelbaren Belohnung deut-
lich und zeigt keinen Zusammenhang zu einer allgemeinen Risikoaversion. Die zentrale
Hypothese, dass eine AHS Einfluss auf intertemporale Entscheidungen hat, konnte folg-
lich mit Einschrankungen bestatigt werden. Zu diesen Einschrankungen zahlen, dass
der Effekt nur bei linksseitiger Lasion und Vorliegen einer unmittelbaren Belohnungsop-

tion signifikant ist.

Intertemporale Entscheidungen beruhen, wie viele andere kognitive Prozesse auch, auf
Zusammenspiel und Vernetzung vieler verschiedener Hirnstrukturen. Eine Stoérung in
einer dieser Strukturen hat wiederum Einfluss auf das gesamte Netzwerk. Besonders
eine epileptogene Lasion, wie die AHS, hat durch exzitotoxische Effekte der Anfalle, in-
teriktale Entladungen sowie durch Deafferenzierung aufgrund des Neuronenverlustes
weitreichende Auswirkungen Uber den eigentlichen Ort der Lasion hinaus (Chan et al.,
1997; Hermann und Seidenberg, 1995). Im Folgenden werden die Ergebnisse der Stu-
die in Zusammenhang mit diesen Effekten interpretiert. Dabei wird auf die drei bereits
beschriebenen Teilprozesse einer intertemporalen Entscheidung (Prospektion, Bewer-
tung und Selbstkontrolle) einzeln eingegangen, da die Ursache fur ungeduldigeres Ver-

halten prinzipiell auf allen drei Ebenen liegen kann (Peters und Bichel, 2011).

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit lautete, ob eine Beeintrachtigung hippocampa-
ler Funktion zu ungeduldigerem Verhalten bei intertemporalen Entscheidungen fuhrt.
Grundlage dieser Annahme war die nachgewiesene Assoziation von episodischen Zu-
kunftsvorstellungen und damit verbundener hippocampaler Aktivitat mit vermindertem
DD (Benoit et al., 2011; Peters und Buchel, 2010a).

Die erhobenen Daten zeigen, dass sich AHS-Patienten unter bestimmten Vorausset-
zungen ungeduldiger im Vergleich zu den Kontrollgruppen verhielten. Dies wirde zu der

These passen, dass ein Defizit in der Vorstellung vom zukinftigen personlichen Nutzen
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der spateren Auszahlung jene als unattraktiver erscheinen lasst. Damit wird jedoch der
Lateralisations-Effekt nicht geklart. Zudem gibt es aktuelle Hinweise, dass episodische
Zukunftsvorstellungen zwar intertemporale Entscheidungen beeinflussen, daflr aber
nicht zwingend notwendig sind. Eine Studie mit dem bereits beschriebenen Patienten
K.C. und weiteren Amnesiepatienten mit bilateraler Hippocampuslasion zeigte trotz De-
fiziten im episodischen Zukunftsdenken zukunftsorientiertes Entscheidungsverhalten
und im Vergleich zu gesunden Probanden normales DD (Kwan et al., 2013). Die Pati-
enten sind somit in der Lage, zukinftige Konsequenzen ihrer Handlungen zu bertck-
sichtigen, obwohl sie keine Vorstellung ihrer persoénlichen Zukunft besitzen. Als Erkla-
rung daflr dient die Annahme, dass rein semantische Zukunftsvorstellungen und eine
erhaltene Zeitperspektive fur zukunftsorientiertes Handeln ausreichen (Kwan et al.,
2013). Nyberg et al. (2010) lieferten in ihrer f-MRT Studie den Nachweis, dass der Be-
wusstseinszustand fur subjektive Zeitwahrnehmung (Chronasthesie) unabhangig von
hippocampaler Aktivitat ist. Der Hippocampus ist vermutlich bei der mentalen Zeitreise
allein fr den Inhalt der Vorstellung und nicht fir die zeitliche Wahrnehmung zustandig.
Bei den intertemporalen Entscheidungsexperimenten dieser Studie und auch bei Kwan
et al. (2013) war allein diese zeitliche Wahrnehmung und keine Konstruktion von episo-
dischen Zukunftsszenarien erforderlich.

Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass die Ergebnisse von Benoit et al. (2011) und Pe-
ters und Buchel (2010a) eher einen modulierenden und keinen notwendigen Einfluss
des Hippocampus auf intertemporale Entscheidungen zeigen. Diese Erkenntnis steht
somit in keinem Widerspruch zu den Ergebnissen von Kwan et al. (2013), sondern es ist
vielmehr anzunehmen, dass viele verschiedene Mechanismen zukunftsorientiertes Han-
deln ermoéglichen und modulieren. Episodisches Zukunftsdenken ist folglich nur Teil ei-
nes redundanten Systems, welches auch funktionsfahig bleibt, wenn ein Teilmechanis-

mus ausfallen sollte (Kwan et al., 2013).

Eine andere mdgliche Erklarung fir die Ergebnisse dieser Studie kdnnte der Einfluss
einer AHS auf das Bewertungsnetzwerk sein. Der Hippocampus ist anatomisch und
funktionell eng mit VS und OFC vernetzt (Thierry et al., 2000). Diese Interaktion des

Hippocampus mit prafrontalen Bewertungsregionen wurde auch bei den Studien von
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Benoit et al. (2011) und Peters und Blchel (2010a) beobachtet und war mit geduldige-
rem Verhalten assoziiert.

Vieles spricht daflir, dass Informationen aus dem Hippocampus in die Reprasentation
des SW integriert werden und das Bewertungssignal dadurch modulieren (Boorman und
Rushworth, 2009). Dieser Einfluss kdnnte bei einer AHS beeintrachtigt sein, da Projekti-
onen zum prafrontalen Cortex aus der Region CA1 stammen, welche bei einer AHS ei-
nen besonders starken Zellverlust aufweist (Blumcke et al., 1999; Thierry et al., 2000).
Niedrigere Bewertungssignale sind wiederum mit ungeduldigerem Verhalten bei inter-
temporalen Entscheidungen assoziiert (Ballard und Knutson, 2009). Ein Effekt, der allein
auf fehlendem hippocampalen Input beruht, hatte sich allerdings auch bei den Patienten
von Kwan et al. (2013) bemerkbar machen mussen. Bei einer AHS kommt es hingegen,
neben der Deafferenzierung aufgrund von Zellverlust, auch zu Ferneffekten durch pa-
thologische Entladungen, welche in besonderem Male prafrontale Areale betreffen
(Wieser, 2004). Diese Storsignale konnten somit, ahnlich wie bei der Studie von
Giovagnoli (2001), die Funktionsweise des prafrontalen Bewertungsnetzwerkes beein-
trachtigen und so zu ungeduldigerem Verhalten fihren. Dazu wurde auch der Effekt der
Lateralisation passen. Genau wie in dieser Studie fand sich auch bei Giovagnoli (2001)
eine signifikante Beeintrachtigung prafrontaler Funktion nur bei linksseitiger AHS.

Es gibt Hinweise, dass eine linksseitige TLE nicht nur auf neuropsychologsicher, son-
dern auch auf metabolischer und struktureller Ebene mit mehr pathologischen Verande-
rungen einhergeht, als dies bei rechtsseitigem Ursprung der Fall ist. So fanden Jokeit et
al. (1997) einen Glukosehypometabolismus des Frontallappens, welcher mit neuropsy-
chologischen Defiziten assoziiert war vermehrt bei linksseitiger TLE. Auch Veranderun-
gen in der weilRen Substanz aufllerhalb der eigentlichen Lasion sind bei linksseitiger
AHS umfassender ausgepragt (Focke et al., 2008). Die genauen Ursachen hierfur sind
bislang ungeklart. Eine Vermutung ist, dass sich pathologische Entladungen aufgrund
praexistierend linksseitig starkerer Konnektivitat bei linksseitiger Hemispharendominanz
besser ausbreiten kdnnen (Focke et al., 2008).

Der Einfluss einer AHS auf aullerhalb der Lasion liegende Fasertrakte kdnnte in dem
Zusammenhang auch eine Erklarung fur die Ergebnisse dieser Studie liefern. In einer
Untersuchung mit Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) konnten bei linksseitiger AHS

ausgepragte Veranderungen im Fasciculus uncinatus (FU) dargestellt werden (Schone-



-50 -

Bake et al., 2009). Dieser wiederum verbindet den Temporallappen mit dem OFC und
wurde in einer anderen DTI-Studie mit vermindertem DD assoziiert (Olson et al., 2008).
Eine beeintrachtigte Konnektivitat in diesem Bereich kdnnte somit im Umkehrschluss zu
ungeduldigerem Verhalten fuhren. In aktuellen Studien wird zunehmend ein Augenmerk
auf den Zusammenhang von Zeitpraferenz mit der Konnektivitat in den daran beteiligten
neuronalen Netzwerken gerichtet. DTI- und f-MRT-Untersuchungen konnten belegen,
dass strukturelle mit funktioneller Konnektivitat korreliert, welche wiederum individuellen
Unterschieden beim DD zugrunde liegt (Li et al., 2013; van den Bos et al.,2014).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass der Einfluss einer AHS auf die, fur inter-
temporale Entscheidungen relevanten Bewertungsprozesse eine magliche Interpretation
fur die Ergebnisse dieser Studie liefert. Vermutlich handelt es sich um ein Zusammen-
spiel aus Deafferenzierung, interiktalen Storsignalen und Fasertraktveranderungen.
Letztere sind dabei nachweislich linksseitig deutlicher ausgepragt und kénnten folglich

den Effekt der Lateralisation erklaren.

Neben Prospektion und Bewertung ist Selbstkontrolle ein weiterer, wichtiger Mechanis-
mus, welcher es ermdglicht, zukunftsorientiert zu handeln (Peters und Buchel, 2011). In
verschiedenen Studien konnte bewiesen werden, dass die Implementierung von kogniti-
ver Kontrolle auf prafrontaler Funktion beruht, sodass es sinnvoll erscheint, die Ergeb-
nisse dieser Arbeit auch unter jenem Gesichtspunkt zu interpretieren (Figner et al.,
2010; Hare et al., 2009).

Bei Betrachtung der einzelnen Zeitexperimente fallt auf, dass sich Patienten mit links-
seitiger AHS im Vergleich zu den beiden Kontrollgruppen lediglich bei den Experimenten
mit einer unmittelbaren Belohnung signifikant ungeduldiger Verhalten. Dies kdnnte als
Hinweis gewertet werden, dass eine Beeintrachtigung der Selbstkontrolle zu diesem
Verhalten beitragt. Eine unmittelbare Belohnung stellt eine besondere Versuchung dar,
sodass Entscheidungen in den ersten beiden Experimenten ein héheres Mal} an Selbst-
kontrolle erforderten, als dies bei der Wahl zwischen zwei zeitlich verzdégerten Optionen
in Experiment 3 der Fall war. Zudem durfte jene Differenzierung zwischen den Experi-
menten auf der Ebene von Bewertung und Prospektion weniger Relevanz haben, so-
dass dieser Effekt am ehesten dem Mechanismus von kognitiver Kontrolle zuzuschrei-

ben ist.
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In verschiedenen Untersuchungen stellte sich der linke DLPFC als ausschlaggebende
Kontrollinstanz bei intertemporalen Entscheidungen heraus (Figner et al., 2010; Hare et
al., 2009). Die Ausschaltung spezifisch des linken und nicht des rechten DLPFC mittels
TMS flhrte in der Studie von Figner et al. (2010) zu ungeduldigerem Verhalten, sofern
eine unmittelbare Belohnung zur Auswahl stand. Somit wirde eine Beeintrachtigung
dieser prafrontalen Funktion sowohl den Effekt der Lateralisation, als auch den Unter-
schied zwischen den einzelnen Zeitexperimenten in der vorliegenden Arbeit erklaren.
Tatsachlich konnte eine direkte anatomische und funktionelle Verbindung zwischen lin-
kem DLPFC und linkem Hippocampus in einer DTI-Studie nachgewiesen werden
(Takahashi et al., 2007). Folglich ware eine Beeintrachtigung dieser Hirnstruktur durch
das Vorliegen einer AHS nach den oben beschriebenen Mechanismen (Deafferenzie-
rung, interiktale Storsignale, Fasertrakt Veranderungen) denkbar. Aktuelle f-MRT- und
DTI-Studien belegen, dass strukturelle und funktionelle Konnektivitat im linken DLPFC in
direktem Zusammenhang mit individuellen Unterschieden im DD bzw. der Fahigkeit zur
Selbstkontrolle stehen (Li et al., 2013; Hare et al., 2014; van den Bos et al., 2014).

Hieraus ergibt sich die These, dass eine Beeintrachtigung des linken DLPFC und die
daraus resultierend verminderte Fahigkeit zur Selbstkontrolle den Ergebnissen dieser

Studie zugrunde liegen konnte.

Ein wichtiger limitierender Faktor der vorliegenden Arbeit ist, dass der Einfluss von Late-
ralisation keine Apriori-Hypothese war. Daraus ergibt sich eine, im Hinblick auf die ein-
zelnen Untergruppen (BMTL, LMTL, RMTL), relativ geringe Fallzahl, da die Gruppe der
AHS-Patienten urspringlich nicht fir den Zweck eines Seitenvergleiches rekrutiert wur-
de. Es bleibt somit offen, ob es sich bei dem beobachteten Effekt nicht um eine zufallige
Verteilung innerhalb der Stichprobe handelte. Flr eine Bestatigung der hier aufgestellten
Hypothese ware daher eine Untersuchung mit groRerer Stichprobe flr einen expliziten
Seitenvergleich zwischen linksseitiger und rechtsseitiger AHS nétig. Weiterhin ware es
die Aufgabe zukunftiger Studien zu differenzieren, welche Teilbereiche prafrontaler
Funktion durch eine AHS speziell bei intertemporalen Entscheidungen beeintrachtigt
sind. Dazu ware eine f-MRT-Untersuchung denkbar, um zu unterscheiden, ob Aktivitats-
defizite eher im Bewertungsnetzwerk (VS, vmPFC) oder im Bereich der Selbstkontrolle

(DLPFC) vorliegen. Schliel3lich ware es noch von Interesse herauszufinden, auf wel-
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chem Mechanismus die Ferneffekte beruhen. Zu diesem Zweck wuirde ein Vergleich von
praoperativem und postoperativem Verhalten wahrscheinlich aufschlussreich sein. Sollte
die Ursache in interiktalen Stdrsignalen liegen, waren diese nach einer erfolgreichen
Operation ausgeschaltet, sodass die Beeintrachtigung der Frontalhirnfunktion wie im
WCST bei Hermann und Seidenberg (1995) aufgehoben ware. Sollten jedoch strukturel-
le Veranderungen der Fasertrakte ursachlich sein, waren diese auch postoperativ vor-

handen, sodass die Zeitpraferenz unbeeinflusst bliebe.

Unter Beriicksichtigung der dargestellten Uberlegungen lasst sich aus den erhobenen

Daten folgendes Fazit ableiten:

Eine eingeschrankte hippocampale Funktion aufgrund einer AHS und damit verbundene
mangelnde Fahigkeit zu episodischem Zukunftsdenken hat keinen signifikanten Einfluss
auf intertemporale Entscheidungen. Daflr spricht die Tatsache, dass sich die Gruppe
der AHS-Patienten als Ganzes nicht signifikant von den Vergleichsgruppen unterschei-
det. Hinzu kommt, dass bei den vorliegenden Zeitexperimenten episodisches Zukunfts-
denken nicht explizit gefordert wurde und dieses auch nachweislich flr zukunftsorien-
tiertes Entscheiden nicht zwingend notwendig ist (Kwan et al., 2013).

Die statistischen Ergebnisse dieser Studie zeigten jedoch ein signifikant ungeduldigeres
Verhalten bei Patienten mit linksseitiger AHS beim Vorliegen einer unmittelbaren Beloh-
nung. Mdgliche Ursache fur diesen Befund kdnnte die Beeintrachtigung prafrontaler
Hirnfunktionen sein. Eine epileptogene Lasion wie die AHS fuhrt zu Ferneffekten, wel-
che besonders den prafrontalen Cortex betreffen und bei linksseitigem Ursprung we-
sentlich ausgepragter auftreten. Somit kdnnte den Ergebnissen entweder eine Beein-
trachtigung im Bewertungsnetzwerk oder ein Defizit der Selbstkontrolle zugrunde liegen.
Es werden weitere Untersuchungen nétig sein, um den Effekt der Lateralisation zu be-
statigen und zu differenzieren, welche prafrontale Teilfunktion explizit beeintrachtigt ist

bzw. durch welchen Mechanismus diese Ferneffekte verursacht werden.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 31 Patienten mit einer mesialen Temporallappen Epi-
lepsie (11 mit bilateraler Hippocampussklerose, 8 mit linksseitiger Hippocampus-
sklerose, 12 mit rechtsseitiger Hippocampussklerose), 30 Patienten mit einer extra tem-
poralen Epilepsie und 30 gesunde Probanden im Hinblick auf Unterschiede in der Zeit-
praferenz untersucht. Dazu wurden Entscheidungsexperimente durchgefihrt, bei denen
die Wahl zwischen einer friheren, kleineren Belohnung und einer spateren, gréfReren
Belohnung im Bezug auf verschiedene zeitliche Abstande getroffen werden musste. Um
einen Einfluss von allgemeiner Risikoaversion zu prufen, wurde zusatzlich ein Risiko-
experiment durchgefuhrt.

Als Ergebnis zeigte sich, dass Patienten mit linksseitiger Hippocampussklerose beim
Vorliegen einer sofortigen Belohnungsoption signifikant ungeduldigeres Verhalten auf-
weisen als die beiden Kontrollgruppen. Dabei ergab sich kein Hinweis flir vermehrte Ri-
sikoaversion als Ursache. Prinzipiell kdonnen diesem Effekt verschiedene Mechanismen
zugrunde liegen. Ein Mangel an episodischer Zukunftsvorstellung, wie in der Arbeitshy-
pothese angenommen, scheint in Anbetracht der vorliegenden Einschrankungen (Signi-
fikanz nur bei linksseitiger Lasion und Vorliegen einer sofortigen Auszahlung) und der
Ergebnisse von Kwan et al. (2013) keinen zwingenden Einfluss auf intertemporale Ent-
scheidungen zu haben.

Mdgliche Interpretationen der erhobenen Daten liefert der Zusammenhang einer Hippo-
campussklerose mit prafrontaler Beeintrachtigung. Interiktale Storsignale und pathologi-
sche Veranderungen in prafrontalen Fasertrakten wurden besonders bei linksseitiger
Hippocampussklerose vermehrt beobachtet (Giovagnoli, 2001; Hermann und Seiden-
berg, 1995; Schone-Bake et al., 2009). Folglich kénnte entweder die Unfahigkeit zur ak-
kuraten Wertreprasentation der zukunftigen Auszahlung (Bewertungsdefizit), oder die
Unfahigkeit kognitive Kontrolle Uber eine nachteilige Entscheidungstendenz auszuliben
(Selbstkontrolldefizit) zu ungeduldigerem Verhalten gefuhrt haben. Um diese Hypothese
zu untersuchen, werden die Durchfuhrung bildgebender Studien, sowie ein Vergleich

von pra-/postoperativen Zeitpraferenzen notig sein.
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