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Die Erforschung der biologischen Grundlagen der menschlichen Sprachfahigkeiten kann
sich als eines der aufregendsten unerschlossenen Gebiete der zukiinftigen Wissenschaft
herausstellen.

Noam Chomsky
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Funktionelle Magnetresonanztomographie zur Untersuchung von Sprachverarbeitungsprozessen bei Aphasie

1. EINLEITUNG

Im letzten Jahrhundert waren Fragen nach der Lokalisation und der neuronalen Grundlage
sprachlicher Fahigkeiten bestimmend fur die Anfange der klinischen Aphasiologie. Sie
sind bis in die Gegenwart ein wichtiger Forschungsbereich geblieben. Vor dem
Aufkommen funktioneller Bildgebungsverfahren wurde lange Zeit eine Differenzierung in
nur zwei groBflachige Sprachverarbeitungsareale (Broca- bzw. Wernicke-Areal)
angenommen. Diese gilt mittlerweile als tUberholt, stellt aber immer noch die Grundlage
neuroanatomischer und funktioneller Untersuchungen dar. Dem Broca-Areal wurde
erstmals 1861 von dem franzdsischen Neurologen und Anthropologen Paul Broca eine
Rolle bei sprachlichen Funktionen zugeschrieben. Grundlage dieser Entdeckung war die
Erforschung von Sprachproblemen nach Schadigungen in dieser Hirnregion, die in der
unteren Stirnhirnwindung angesiedelt ist. Lasionen des Broca-Areals resultieren vor allem
in Stérungen der Sprachproduktion. Schadigungen des Wernicke-Areals, das sich im
oberen Bereich des Temporallappens befindet, fuhren dagegen hauptsachlich zu Stérungen
der Sprachrezeption. Namensgeber ist der deutsche Arzt Carl Wernicke, der es 1874 bei

der Erforschung von Aphasien entdeckte.

Wortsemantik
Satzsemantik

Syntax

Integration von Syntax und Semantik

Abbildung 1: Sprachareale in der linken Hemisphére

Die Abbildung zeigt die Lage des Broca-Areals (rot und blau) im Gyrus frontalis inferior sowie des
Wernicke-Areals (griin) im Gyrus temporalis superior. Darlber hinaus sind weitere wesentliche Areale der
Sprachverarbeitung vereinfacht dargestellt.
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Im Unterschied zu den fruheren post-mortem-Untersuchungen konnen heute auch
sogenannte in-vivo-Untersuchungen am lebenden Menschen durchgefiihrt werden.
Anhand von Blutfluss- oder Stoffwechselverdnderungen im Gehirn und mittels
unterschiedlicher bildgebender Verfahren geben diese Aufschluss tiber Hirnaktivitaten und
Lokalisationen. Im vergangenen Jahrzehnt wurde die in diesem Bereich lange Zeit
dominierende Positronenemissionstomographie (PET) mehr und mehr durch die
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) abgeldst. Grundlegende Feststellung ist
die topische Gliederung des Zentralnervensystems (ZNS). Sie ermdglicht eine Zuordnung

spezifischer Funktionen zu bestimmten Gehirnarealen (Price, 2000).

Mit der Entwicklung funktioneller Bildgebungsverfahren wie PET und fMRT hat die
vormals ausschlieBlich auf der Korrelation von kortikalen Ldsionen und den daraus
resultierenden Storungsbildern aufbauende Erforschung der neuronalen Korrelate von
Sprachverarbeitung eine radikale Wende erfahren. Mittlerweile ist die Involvierung einer
ganzen Reihe relativ breit verteilter Areale in die entsprechenden Prozesse nachgewiesen
worden. Price (2000) und Binder (1997) gehen davon aus, dass neben den priméren und
sekundaren auditorischen und visuellen Verarbeitungsarealen die im Folgenden
vereinfacht dargestellten kortikalen Strukturen eine wesentliche Rolle bei der
Sprachverarbeitung spielen:

Im anterioren Anteil des Gyrus temporalis superior (STG) erfolgt demnach die
Verarbeitung bestimmter Wortformen, die Informationen Uber die Satzstruktur beinhalten
(Morphosyntax). Die Integration von syntaktischer Information und Bedeutungsinhalten
(Semantik) wird dem posterioren Anteil des STG zugeschrieben. Im Gyrus temporalis
medialis (MTG) werden lexikalische Informationen sowie die Bezlige zwischen Wortern
und der realen Welt (Wortsemantik) verarbeitet. Die Analyse der Bedeutung groRerer
syntaktischer Einheiten wie Satzglieder oder ganzer Sétze (Satzsemantik) wird der Pars
triangularis des Gyrus frontalis inferior zugeschrieben, wéahrend in der Pars opercularis die

rein syntaktische Verarbeitung erfolgt.

Die meisten Sprachverarbeitungsareale bilden sich im zweiten Lebensjahr in der
dominanten Hirnhadlfte aus, die sich der Handigkeit nicht notwendigerweise
entgegengesetzt befindet. Sowohl bei der Mehrzahl der Rechts- als auch der Linkshander
ist die linke Hemisphdare dominant (Stein und Stoodley, 2006).
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Gestorte Sprachverarbeitung und -produktion

Aphasie (griechisch apaoia) bedeutet urspriinglich ,,ohne Sprache“. Aphasien sind zentral
bedingte Sprachstérungen, die nach abgeschlossenem Spracherwerb als Folge einer
Hirnschadigung auftreten. Die Beeintrachtigungen erstrecken sich auf die linguistischen
Bereiche Semantik, Syntax, Phonologie, Morphologie und Lexikon. Sie sind sowohl in der
Sprachproduktion als auch im Sprachverstdndnis beobachtbar. Ist eine Aphasie mit einer
Storung des Lesens (Alexie) und des Schreibens (Agraphie) verbunden, so kommt es in
der Schriftsprache in der Regel zu &hnlichen Fehlern wie in der Lautsprache. Aufgrund der
Beeintrachtigungen in der Sprachproduktion, im Sprachverstdndnis, im Lesen und
Schreiben werden Aphasien als multimodale Stérungen bezeichnet. Abzugrenzen ist die
Aphasie von einer Sprechapraxie und Dysarthrophonie sowie von angeborenen bzw.

wahrend der Sprachentwicklung auftretenden Stérungen.

Das Sprachzentrum kann als ein Netzwerk von miteinander kooperierenden Arealen
angesehen werden. Eine Lé&sion in einem Teil dieses Netzwerkes, z.B. nach einem
Schlaganfall, stellt eine Art Diskonnektionssyndrom dar. Dies muss von den gesunden
Teilen kompensiert werden. Funktionelle Erholung ist dabei nicht gleichzusetzen mit
cerebraler Plastizitat. Erstere entspricht einer Ruckkehr zu einem normalen oder
anndhernd normalen Leistungsniveau nach Hirnverletzung. Die Neuroplastizitat bezieht
sich nicht nur auf die strukturellen und funktionellen Verénderungen der neuronalen
Organisation, sondern schlieBt auch die Fahigkeit des Nervensystems mit ein, die
strukturelle Organisation auf neue Situationen anzupassen, die sich z.B. durch Interaktion

mit der Umgebung ergeben (Musso et al., 1999; Léger et al., 2002).

Funktionelle Bildgebung bei Aphasie

Die Studienlage zu bildgebenden Verfahren und kognitiven Paradigmen bei Aphasie ist
vielfaltig. Zahlreiche PET-Studien legten den Grundstein zur Visualisierung kognitiver
Prozesse (z.B. Cappa et al., 1997; Ohyama et al., 1996; Karbe et al., 1995; Heiss et al.,
1993).

Ein Vergleich einzelner Studien wird dabei durch die Heterogenitdt der untersuchten
Einzelpersonen und Patientengruppen erschwert. Dieses Problem l&sst sich jedoch nur
schwer umgehen, denn keine Aphasie und keine Lasion ist wie die andere. Ahnliche

Lasionen konnen unterschiedliche Symptome verursachen, wahrend bei Patienten mit
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ahnlichen Symptomen unterschiedliche Lasionen zugrunde liegen kénnen. Des Weiteren
ist in der Regel das individuelle Aktivierungsmuster vor der Hirnschadigung nicht
bekannt, so dass stets ein Vergleich mit gemittelten Aktivierungsmustern bei Gesunden zu
erfolgen hat. Ein Diskussionspunkt ist die Frage, ob die Verbesserung sprachlicher
Féahigkeiten auf die Leistung erhaltener, von der Hirnschadigung nicht betroffener Areale
in der linken Hemisphére zurtickzufuhren ist oder ob sie mittels Rekrutierung homologer
Areale in der rechten Hemisphare erfolgt. Zahlreiche Studien zeigen, dass die (Re-)
Aktivierung in ipsilateral, perilasional gelegenen Bereichen der linken Hemisphére héaufig
mit gutem sprachlichen Outcome einhergeht (Cao et al., 1999; Heiss et al., 1999; Naeser et
al., 1994; Warburton et al., 1999). Andere Autoren beschreiben einen kompensatorischen
Funktionswechsel zu homologen, rechtsseitigen Gebieten (Thulborn et al., 1999; Weiller
et al., 1995, Saur et al., 2006). Sicher sind bei diesen Ergebnissen unterschiedliche
klinische Parameter der Patientengruppen zu berticksichtigen. Bei einer grofRen Ldsion
wird sich bei unterschiedlichen Sprachaufgaben eher eine Rekrutierung der anderen
Hirnhalfte zeigen als bei einer kleinen L&sion. Zudem besteht eine starke Abhangigkeit
von der Phase nach dem Schlaganfall (akut, subakut oder chronisch) und der verwendeten
Aufgabe (Saur et al., 2006) Je nach linguistischer Anforderung kénnen unterschiedliche
Areale aktiviert werden (Price, 2000). In der Literatur findet sich eine Vielzahl an
Sprachparadigmen zur Untersuchung von Patienten mit Hirnlasion und gesunden
Probanden. Calvert et al. (2000) beschreiben aufgabenspezifische Unterschiede im
Aktivierungsmuster der von ihnen untersuchten aphasischen Patientin im Vergleich zu
Gesunden. Im Rahmen einer Aufgabe zur semantischen Entscheidung und einer weiteren
zur Reimbeurteilung zeigt sich bei den Gesunden u.a. eine Aktivierung des Gyrus frontalis
inferior. Bei der Patientin, deren linkshemispharische Lésion auch den Gyrus frontalis
inferior involviert, wird erst bei der Reimbeurteilung, welche nach Aussage der Autoren
hohere kognitive Anforderungen an diese Region stellt als die semantische Entscheidung,
eine Aktivierung linkshemisphéarischer, perilasionaler sowie rechtshemisphérischer,
homologer Bereiche erkennbar. Cao et al. (1999) zeigen bei einer Aufgabe zum Benennen
von Bildern bei Gesunden zwei primare Lokalisationen der Aktivierungen: einerseits im
linken inferioren Frontallappen und andererseits im linken inferioren Parietal- sowie im

superioren Temporallappen. Bei den von ihnen untersuchten sieben Aphasikern in der
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chronischen Phase finden die Autoren dagegen vermehrte rechtshemispharische
Aktivierungen in den entsprechenden Homologen.

Die Vielfalt der verwendeten sprachlichen Paradigmen, die sich zudem in der Darbietung
des Stimulus (auditiver oder visueller Input), in der geforderten Reaktion (intern, verbal-
expressiv oder motorisch mittels Tastendruck) und der Ruhebedingung unterscheiden,
schréankt die Vergleichbarkeit der einzelnen Studien, die h&ufig auch nur geringe
Fallzahlen aufweisen, ein. Neuere Studien betonen den dynamischen Charakter des
sprachlichen Rehabilitationsprozesses und beziehen Langzeitergebnisse mit ein (Saur et
al., 2010; Saur et al., 2006; Menke et al., 2009; van Oers et al., 2010).

In der vorliegenden fMRT-Studie wurde jeweils ein Paradigma zur Wortgenerierung
sowie eines zur semantischen Entscheidung an sprachgesunden Probanden und
aphasischen Patienten angewandt. Die Paradigmen unterschieden sich dabei sowohl in
ihrer Aktiv- als auch in der Ruhebedingung. Ziel war es, mit Hilfe der fMRT
Aktivierungsmuster beider Gruppen miteinander zu vergleichen und spezifische
Kompensationsmuster der Aphasiker zu detektieren. Fur die sprachgesunden Probanden
wurden dabei Hauptaktivitaten in den sprachassoziierten Arealen im linken Gyrus frontalis
inferior und im linken Gyrus temporalis superior erwartet. Letztere Region sollte beim
semantischen Paradigma eine groRere Rolle spielen, da dem Temporallappen,
insbesondere dem Gyrus temporalis superior, in zahlreichen Studien eine entscheidende
Rolle beim Zugriff auf Semantik zugeschrieben wird (Price, 2000; Fiez, 1997, Mummery
et al., 1998). Bei den aphasischen Patienten, die im Durchschnitt 77 Tage nach dem
Schlaganfall untersucht wurden und sich damit in der subakuten Phase befanden, wurde
ausgehend von den Ergebnissen von Saur et al. (2006) fur dieses Stadium der
Rehabilitation eine vermehrte Aktivierung in der rechten Hemisphare erwartet. Die
Annahme einer Rechtslateralisierung wurde zudem durch die vorliegenden Lasionen, die
bei allen Patienten sprachrelevante Areale wie BA 44 sowie z.T. BA 45 und den Gyrus
temporalis superior beeintrachtigten, verstarkt. Far das produktive
Wortgenerierungsparadigma wurde bei den Patienten von einer verstarkten Aktivierung
frontaler und préafrontaler Regionen ausgegangen, da die Aufgabe flr die Patienten, die
mehrheitlich  Wortfindungsstérungen und Aufmerksamkeitsdefizite aufwiesen, im
Vergleich mit den Gesunden eine hohere kognitive Anforderung und somit eine grofiere

Belastung des Arbeitsgedachtnisses darstellte. Das perzeptive Semantikparadigma
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erforderte sowohl in der Aktiv- als auch in der Ruhebedingung eine interne Entscheidung
bezuglich visueller bzw. semantischer Gleichheit, so dass im Wesentlichen die semantisch
relevante Komponente nach Subtraktion der Aktivierungen der Ruhebedingung von denen
der Aktivbedingung verbleiben sollte. Analog zu den Gesunden wurden auch fir die
Patienten temporale Aktivierungsmuster erwartet. Aufgrund der bestehenden
linkshemispharischen Lé&sionen in diesem Areal und der oben erwédhnten Annahme
interhemisphérischer Dominanzverschiebungen wahrend dieser Rehabilitationsphase,

sollten homologe Aktivierungen in der rechten Hemisphére detektiert werden kdnnen.

Der Versuchsplan der vorliegenden Studie wurde durch die Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald gepruft und

beflirwortet.
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2. METHODIK

2.1. Magnetresonanztomographie (MRT)

Im feldfreien Raum sind die magnetischen Momente eines Korpers bzw. einer Probe
ungeordnet. Bringt man jedoch diese Probe in ein homogenes duBeres Magnetfeld, so
nehmen die magnetischen Momente der Atomkerne einen geordneten Zustand an. Die
Protonen richten sich parallel oder antiparallel zur Langsachse des dulReren Magnetfeldes
aus und beginnen sich in einer Kreiselbewegung um die L&ngsachse des Magnetfeldes zu
bewegen. Die Frequenz dieser Kreiselbewegung oder Prézession wird Lamorfrequenz
genannt und héngt neben einem kernspezifischen Faktor von der Feldstarke des lokalen
Magnetfeldes ab. Durch die Ausrichtung der Protonen entlang der Léangsachse des
Magnetfeldes entsteht eine longitudinale Magnetisierung. Durch Einstrahlen eines
Hochfrequenzimpulses mittels einer Sendespule kann diese L&ngsmagnetisierung
ausgelenkt werden. Hierzu muss die Frequenz des Impulses mit der Rotationsfrequenz

Ubereinstimmen.

Wird der Hochfrequenzimpuls wieder abgestellt, kehren die Protonen wieder in ihre
urspringliche  Ausgangslage zurtick und dephasieren, d.h. Wiederaufbau der
Longitudinalmagnetisierung  (T1-Relaxation) und Rickgang der Transversal-
magnetisierung  (T2-Relaxation). Der Summenvektor der Longitudinal- und
Transversalmagnetisierung steht nach Einstrahlung des Hochfrequenzimpulses in 90°-
Stellung zur Achse des Tomographen und kann somit in den Detektorspulen ein
messbares Signal induzieren, welches mit der Relaxationszeit abnimmt. In Abhangigkeit
von der Gewebezusammensetzung (Wasser, Fett, Luft, usw.), seiner Struktur und
Protonendichte ergeben sich unterschiedliche T1 und T2 Eigenschaften, die somit
unterschiedliche  Signale  induzieren. So lassen sich mit Hilfe der
Magnetresonanztomographie die verschiedenen anatomischen  Strukturen (z.B.

Fettgewebe, Bindegewebe, GefaRe) darstellen und voneinander unterscheiden.

Da die Lamorfrequenz abhangig vom lokalen Magnetfeld ist, kann durch die Schaffung
eines zusatzlichen, das Magnetfeld Uberlagernden Magnetfeldgradienten entlang der
Langsachse des Objektes und durch Einstrahlen eines Hochfrequenzimpulses mit einer

definierten Wellenlange eine schichtselektive Anregung erfolgen (Schichtkodierung). Die
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Information, von welchem Punkt in dieser Schicht das empfangene Signal stammt, erfolgt
in zwei weiteren Schritten. Wahrend das Signal (Echo) durch die Empfangsspule
ausgelesen wird, wird ein Gradientenfeld entlang einer Achse innerhalb der Schicht
angelegt (Frequenzkodierung). Die Frequenzanalyse des gewonnenen Signals erfolgt
durch die Fouriertransformation. Die durch einen Auslesevorgang erhaltenen Daten
bezeichnet man als k-Raum-Linie. Durch die Schaltung eines Gradienten entlang einer
zweiten Raumachse (Phasenkodierung) erhélt man auch entlang dieser Achse eine
Ortsauflésung, und die k-Raum-Linie wird zu einem k-Raum aufgespannt. Dabei enthalt
der k-Raum in seinem Zentrum die Informationen tiber den Kontrast und in der Peripherie

die Informationen tber die Auflésung.

Der Schritt der Phasenkodierung muss entsprechend der Ortsauflésung von n Bildzeilen n-
mal wiederholt werden. Auf diese Weise erhdlt man ein Schnittbild der angeregten
Schicht, wobei der Grauwert eines jeden Pixels (Bildpunkt) der Stérke des
Hochfrequenzsignals eines jeden Voxels (dreidimensionales VVolumenelement) entspricht.
Die Zeiten zwischen zwei Hochfrequenzimpulsen bezeichnet man als Repetitionszeit
(TR), die Zeit zwischen Anregung und Signalauslese als Echozeit (TE). Bei der MRT
steht eine Vielzahl verschiedener Messsequenzen mit unterschiedlicher Aussagekraft der
Bilder zur Verfligung. Grundséatzlich konnen zweidimensionale und dreidimensionale

Messungen durchgefihrt werden.

Eine wesentliche Verbesserung der zeitlichen und ortlichen Auflésung erfuhr die
Magnetresonanztomographie  durch eine neue, zeitsparendere  Methode der
Signalauslesung in Form des Echo-Planar-Imaging (EPI; Stehling et al., 1991), welche
durch Einfuhrung leistungsstarkerer Gradientensysteme mdglich wurde. Mit EPI-fahigen
MR-Systemen lassen sich die Echos einer einzigen Hochfrequenzanregung flr eine ganze
Schicht auslesen. Durch dieses Verfahren ist eine zeitliche Auflésung in einem Bereich
von 100 ms moglich geworden. Durch die kurze Akquisitionszeit ist dieses Messverfahren

unempfindlich gegen Patientenbewegung bei gutem Kontrast.

2.2. Funktionelle Magnetresonanztomographie

Als funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT, auch: fMRI = functional magnet

resonance imaging) bezeichnet man die Visualisierung physiologischer Prozesse des
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Gehirns mittels MRT. Sie basiert auf schnellen Bilddarstellungstechniken der MRT durch
Gradientenecho- oder EPI-Sequenzen und dient insbesondere der nicht-invasiven
Darstellung im Gehirn ablaufender neuronaler Prozesse (Jezzard et al., 2001; Schad,
2002).

Bei der Untersuchung von Gehirnfunktionen geht man von der Annahme aus, dass
aktivierte Neuronen bzw. Neuronenverbdnde verstarkten Energiebedarf aufweisen, der
durch Membrandepolarisation und die Synthese von Neurotransmittern entsteht. Dies
fiihrt zu einem Anstieg des lokalen cerebralen Glukoseverbrauchs. Bereits 1890 zeigte der
Physiologe Charles Sherrington, dass die Aktivierung von Hirnarealen eine Erhohung des
lokalen Blutflusses bewirkt. Weiterhin beobachtete er, dass der relative Anteil an
extrahiertem Sauerstoff reduziert sei. Der totale Anstieg an Sauerstoffanlieferung

Ubersteige somit den Anstieg des O2-Bedarfs.

Der durch den verstarkten Energiebedarf kompensatorisch ausgeloste Anstieg des
regionalen cerebralen Blutflusses (regional cerebral blood flow, rCBF) sowie des
regionalen cerebralen Blutvolumens (regional cerebral blood volume, rCBV) mit
verstarkter Zufuhr von sauerstoffreichem arteriellen Blut bedingt eine Uberregulation der
02-Versorgung. Die Zufuhr ist somit tberproportional grolier als der O2-Verbrauch, im
vendsen Abflussgebiet resultiert dadurch ein Uberschuss an oxygeniertem Hamoglobin
mit einer effektiven Abnahme an deoxygeniertem Hamoglobin (Fox et al., 1986).

Das der fMRT zugrundeliegende Prinzip ist der sogenannte BOLD-Kontrast (BOLD =
blood oxygenation level dependent). Das Verfahren benutzt Blut als endogenes
Kontrastmittel und beruht auf den unterschiedlichen Suszeptibilitatsartefakten von
diamagnetischem Hamoglobin und paramagnetischem Deoxy-Hamoglobin. Dies wurde
erstmals 1990 von Ogawa et al. im Rahmen von Tierexperimenten beschrieben. Dabei
konnte gezeigt werden, dass es bei einer Katze im Gradientenecho zu einer
Signalabnahme kommt, wenn sie in einen hypoxischen Zustand versetzt wird (Ogawa et
al., 1990).

Durch die Abnahme des paramagnetischen Deoxy-H&moglobin in drainierenden Venolen
kommt es zu einer Homogenisierung des lokalen Magnetfeldes mit einer Verlangerung der
effektiven T2-Zeit. Diese Signalverdnderung kann mit Gradientenecho- oder EPI-

Sequenzen visualisiert werden.
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Bisher sind nur vereinfachte Modelle zur Abschdtzung des BOLD-Effektes vorhanden.
Erste Experimente zur Erfassung der menschlichen Hirnfunktion wurden Anfang der
1990er Jahre beschrieben (Belliveau et al., 1991; Bandettini et al., 1993). Einzug in die
klinische Forschung hielt die fMRT-Methode Mitte der 90er Jahre vor allem mit der

Untersuchung des motorischen Kortex (Schad et al., 1993).

2.2.1. Vor- und Nachteile der fMRT

Ein wesentlicher Vorteil der fMRT gegenlber anderen Verfahren wie z.B. der lange Zeit
favorisierten Positronenemissionstomographie (PET) liegt darin, dass sich mit ersterer
anatomische und funktionelle Bilder ohne die Anwendung von Kontrastmittel oder
Radionukliden in beliebig wiederholbarer Anzahl darstellen lassen. Die Mdglichkeit,
einzelne Personen ohne Strahlenbelastung und nicht-invasiv mehrfach untersuchen zu

konnen, stellt gerade fur die Forschung einen entscheidenden Aspekt dar.

Aufgrund der hohen rdumlichen und zeitlichen Auflésung wird bei der fMRT die
Identifizierung der kortikalen und subkortikalen Gebiete moglich, die an der Verarbeitung
spezifischer Aufgaben beteiligt sind. Allerdings kann trotz aller Entwicklungen die Frage
nach der Lokalisation einzelner Aktivierungen nicht immer einfach beantwortet werden.
Insbesondere bei kognitiven Paradigmen sind die Signalunterschiede sehr klein und
missen in den gewonnenen Bildern mit Hilfe statistischer Methoden ermittelt werden.
Erfasst wird zudem immer nur die Anderung zwischen zwei Aktivierungszustinden im
Gehirn. Diese Zustdnde mussen daher genau definiert werden (Binder, 1997; Binder et al.
1999; Friston et al., 1996). Je nach Paradigma und Untersuchungssetting ist man zudem
mehr oder weniger von der aktiven Mitarbeit der untersuchten Person abhéngig, hat aber

nur bedingte Kontrolle tber deren Mitarbeit.

2.2.2. Spezielle Bedingungen bei der Untersuchung von Aphasikern

Im Rahmen eines Schlaganfalls oder einer intracerebralen Blutung zeigen sich neben einer
Aphasie héaufig begleitende neuropsychologische Defizite, die insbesondere die Bereiche
Aufmerksamkeit, Konzentrationsfahigkeit und Belastbarkeit beeinflussen kénnen. Die in
dieser Studie durchgefuhrten, etwa 45-minitigen fMRT-Untersuchungen, stellen bereits
fur junge, gesunde Probanden nicht zuletzt aufgrund der relativ schnellen Stimulusabfolge
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eine gewisse Belastung und Anstrengung dar. Sie sind somit fiir viele Aphasiker in noch
hoherem MaRe dahingehend zu bewerten. Hinzu kommen bei den Patienten haufig
krankheitsbedingte Antriebsminderungen, die in einzelnen Fallen bereits beim Erstkontakt
mit dem Patienten erkennbar werden und die Bereitschaft und Mitarbeit beeintrachtigen
konnen. Die Aphasie begleitende visuelle Defizite, wie z.B. eine Hemianopsie, mussten
vor der Untersuchung aufgrund der optischen Darbietung der Stimuli gegebenenfalls in

Ricksprache mit den zustandigen Orthoptistinnen ausgeschlossen werden.

Motorische Einschrankungen, etwa die h&ufig im Rahmen eines Infarktes der Arteria
cerebri media zu beobachtende Hemiparese, stellen fiir die Messung in der Regel kein
Hindernis dar. Eine motorische Reaktion war in den hier verwendeten Paradigmen nicht
erforderlich. Schwerwiegende Sprachverstandnisstorungen verhinderten eine Teilnahme
an der Untersuchung, da sichergestellt sein musste, dass die Patienten die
Aufgabenstellung verstanden haben und verl&sslich durchfiihren kodnnen. Leichtere
Defizite im Sprachverstdndnis auf komplexeren Ebenen konnten vernachléssigt werden,
wenn die Patienten bei der Aufgabenerlauterung und -demonstration adaquate Reaktionen

zeigten.

Aufgrund der kortikalen Ausdehnung der Sprachzentren mit interindividueller Variabilitat
ist es bei der Untersuchung der Sprachfunktion zudem von gewissem Nachteil, dass man
in der Regel keine Information dariiber hat, wie sich die Aktivierung und insbesondere die
Sprachlateralisierung vor dem krankhaften Ereignis darstellte. Hinzu kommt die
erschwerte  Auswertung und Interpretation von Patientendaten in Form von

Gruppenanalysen aufgrund der Heterogenitat dieser Patientengruppe.

2.3.  Untersuchungsgruppe

2.3.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Studienteilnehmer sollten deutsch als Muttersprache haben und in der Anamnese
keine Sprachentwicklungsstérung oder neurologische Vorerkrankung aufweisen. Zur
Erfassung der Handigkeit wurde der Edinburgh Handigkeitstest eingesetzt (Oldfield,
1971). Durch zehn Items wird fiir verschiedene Téatigkeiten wie Schreiben, Schneiden oder
Zahneputzen erfragt, welche Hand bevorzugt wird. Die Beurteilung der jeweiligen

Préferenzen erfolgt dabei zweistufig: Von ,,bevorzugt® (+), bis ,,so stark, dass nur unter
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Zwang die andere Seite benutzt wiirde* (++). Zur Auswertung schlug Oldfield folgende

Formel vor:
ix(u, R)—ix(i, L)
LQ="5 5 *100
;x(u,R)+;x(u, L)

[X(i, R) bzw. X(i, L): Anzahl der +Zeichen fiir das i-te Item der rechten (R) bzw. linken (L) Seite]

Lediglich Personen mit einer eindeutigen Handigkeit rechts wurden in die Studie
einbezogen (LQ > +70).

Fir die Patienten galt grundsatzlich eine nach dem Aachener Aphasietest (AAT; Huber et
al., 1983) als leicht bis mittelschwer eingeschatzte Aphasie als Einschlusskriterium,
jedoch musste im Einzelfall jeweils Uberprift werden, ob die Patienten in der Lage waren,

den speziellen Anforderungen der Untersuchung gerecht zu werden.

Als Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie galten die (blichen
Kontraindikationen fur eine MRT-Untersuchung wie das Tragen eines Herzschrittmachers
oder Metallimplantate sowie eine bekannte Klaustrophobie. Bei den Patienten
verhinderten zusatzlich starke Beeintrachtigungen des Sprachverstdndnisses, Demenz
sowie mangelnde Kooperationsbereitschaft eine Teilnahme.

2.3.2. Patientenauswahl

Alle Patienten, die im Rahmen dieser Arbeit untersucht wurden, waren zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt in stationérer, tagesklinischer oder ambulanter Behandlung im
Neurologischen Rehabilitationszentrum (NRZ) Greifswald (seit 01.01.2009 BDH-KlIinik
Greifswald).

Jeder Patient wurde bei Aufnahme einem AAT unterzogen. Dabei handelt es sich um
einen standardisierten Test, der sich in sechs Untertests (Spontansprache, Token Test,
Nachsprechen, Schriftsprache, Benennen und Sprachverstandnis) gliedert und folgendes

leistet:
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e Auslese Aphasie / keine Aphasie;

e Syndromklassifikation (Standardsyndrome Broca-, Wernicke-, Globale und
Amnestische Aphasie);

e ldentifizierung von Sonderformen und nicht-klassifizierbaren Aphasien;
e Erfassung der Storung in den einzelnen sprachlichen Modalitaten;
e Bestimmung des Schweregrades anhand eines Leistungsprofils;

e Erfassung von Leistungsveranderungen (z.B. zur Objektivierung von
Therapieerfolgen).

Die Patienten wurden einige Tage vor der Messung im NRZ Greifswald besucht, um
anhand von Demonstrationsversionen die beiden Sprachparadigmen anschaulich erlautern
und gleichzeitig die sprachliche Leistung sowie die Compliance der Patienten grob
beurteilen zu kdnnen. Dabei wurden sie aufgefordert, die jeweiligen Antworten in diesem
Fall offen zu verbalisieren, um die Antwortleistung einschatzen zu kdnnen. Bei dem
Wortgenerierungsparadigma sollten selbstandig mindestens drei Worter generiert werden,

da ansonsten die Interpretation der Untersuchungsergebnisse erschwert sein wiirde.

2.3.3. Patientengruppe

Im Rahmen der Studie wurden 15 aphasische Patienten (sechs Frauen und neun Manner)
untersucht. Um jedoch zumindest bezlglich der aphasischen Genese eine gewisse
Homogenitdt zu erzielen, wurden funf Patienten mit abweichenden Diagnosen (Z.n.
Astrozytomresektion und Z.n. Subarachnoidalblutung in jeweils zwei Fallen sowie Z.n.
Meningoencephalitis) nicht in die weitere Auswertung eingeschlossen. Eine Patientin
zeigte nach einem rechtsseitigen Infarkt im Stromgebiet der Arteria cerebri media eine
aphasische Symptomatik, so dass davon ausgegangen werden konnte, dass zumindest
essentielle Teile ihres Sprachzentrums rechtshemisphéarisch lokalisiert sind. Zur
Vereinheitlichung der Patientengruppe wurde diese Patientin ebenfalls von der weiteren
Auswertung ausgeschlossen. Die Daten zweier weiterer Patienten konnten aufgrund
mangelhafter Mitarbeit bei der Untersuchung nicht weiter bearbeitet werden. Somit
verblieben sieben rechtshandige Patienten mit aphasischer Symptomatik nach Infarkt der
Arteria cerebri media links (vier Frauen und drei Manner; Durchschnittsalter 49 Jahre und

vier Monate; siehe Tabelle 1 sowie Abbildung 2).
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coronar sagittal Pat.Nr. Lésion

1 Subkortikale L&sion im Bereich der
Capsula interna mit Inselbeteiligung,
kortikal ventraler pr&motorischer

Kortex

2 Ventraler pramotorischer Kortex, M1,
BA 44, Insel

3 pramotorischer Kortex, BA 44-46,

anterior temporal, Insel

4 Ventraler pramotorischer Kortex, M1,
BA 44

5 Gyrus temporalis superior, BA 44/45,
anteriore Insel

6 Gyrus temporalis superior, BA 44/45,
anteriore Insel, anterior temporal

7 GroRe Léasion posteriorer Frontallap-
pen, pramotorischer und motorischer
Kortex, BA 44/45, gesamte Inselre-
gion bis BA 40/ BA 7, Parietallappen

Abbildung 2: L&sionen

Die Abbildung zeigt die Ausdehnung der linkshemisphérischen Lasionen bei den sieben Patienten jeweils in
der axialen, coronaren und sagittalen Schicht.
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Pat.  Geschl. AAT Zeit Ereignis  Zeit Ereignis  Alter bei MRT SS TT NACH SCHR BEN 8\
bis AAT bis MRT [Jahre] [0-30] [0-50] [0-150] [0-90] [0-120] [0-120]
[Tage] [Tage]

1 w Amnestisch 38 36 61,5 24 2 125 62 80 98
2 m Broca 80 137 63 21 21 135 46 68 94
3 w Amnestisch 63 57 16,5 24 12 147 53 116 113
4 w Amnestisch 29 61 64 24 2 147 71 96 75
5 m Broca 30 16 51,5 16 12 114 56 64 79
6 w Transk./Broca 113 92 51 * * * * * *
7 m Broca 182 142 38 21 23 116 71 94 81
[/ 76,4 773 494 16 12 131 60 86 90

SD 55,6 485 171 31 9,0 14,7 10,1 19,5 144

Tabelle 1: Patientencharakteristika

Die Tabelle zeigt die Syndromklassifikation der Patienten gemaBR der AAT-Auswertung. Die weiteren
Spalten geben Zeitrdume zwischen dem cerebralen Insult und den Untersuchungen sowie die Punktwerte in
den Untertests des AAT wieder (SS = Spontansprache; TT = Token Test; NACH = Nachsprechen; SCHR =
Schriftsprache; BEN = Benennen; SV = Sprachverstédndnis). Bei den Patienten 2, 3, 6 und 7 wurden jeweils
zu Beginn und Ende des stationaren Aufenthaltes AAT-Untersuchungen durchgefiihrt. Zugrunde liegt hier
jeweils die zweite Messung, da diese zeitlich ndher an der MRT-Untersuchung lag. Bei Patientin 6 liegen
keine Ergebnisse der Untertests vor (*).

2.3.4. Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe dienten zehn gesunde, freiwillige Probanden. Die Gruppe teilte sich
dabei in finf Méanner und finf Frauen mit einem Durchschnittsalter von 27,6 Jahren auf
(23 - 42 Jahre). Alle Probanden gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an

einer wissenschaftlichen Studie und Weiterverwendung der Daten.

2.4. Paradigmen und Studiendesigns

In unserer Untersuchung durchliefen die Gesunden und Patienten in beiden Paradigmen
ein Blockdesign mit jeweils 30 Blocken a 24 Sekunden, von denen 15 Blécke der Aktiv-
und 15 der Ruhebedingung entsprachen (= 15 volumes). Innerhalb eines Blockes erfolgten
bei einer Repetitionszeit (TR) von drei Sekunden acht EPI-Messungen. Die Trials wurden

jeweils fir vier Sekunden und damit 6 mal pro Block prasentiert.

2.4.1. Paradigma Wortgenerierung

Bei diesem ersten Paradigma wurden wahrend der Aktivbedingung auf der Leinwand
einzelne Buchstaben (Grapheme) des deutschen Alphabets (keine Umlaute) présentiert.
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Die Aufgabe bestand darin, sich wéhrend der Prasentation eines Buchstabens moglichst
viele Worter zu Uberlegen, die mit diesem Buchstaben beginnen (Anlaut). Eine bestimmte
semantische Gruppe (Oberbegriff) war dabei nicht vorgegeben. Als Ruhebedingung
erschien im Wechsel mit den Buchstaben ein Kreuz (Plus-Zeichen). Die Personen wurden
instruiert, wahrend des Erscheinens des Kreuzes so wenig wie mdoglich tber Worter

nachzudenken und so weit wie méglich von der Aufgabe abzuschalten.

2.4.2. Paradigma Semantik

Auch dieses Paradigma ist aus zwei Bedingungen aufgebaut. Wéhrend der
Aktivbedingung erscheinen auf der Leinwand jeweils zwei Worter untereinander, die
entweder semantisch gleich sind und synonym verwendet werden kénnen oder nicht. Die
Patienten und Probanden sollten die beiden Begriffe lesen und entscheiden, ob sie die
gleiche Bedeutung haben. Bei der Kontrollbedingung wurden jeweils zwei
Buchstabenreihen Ubereinander préasentiert, die auf Identitat Uberprift werden sollten
(siehe Abbildung 3).

Marsch
+
Rechnung

Rcjvdjfpmys
+
Rcjvdvfpmces

Abbildung 3: Paradigma Semantik
Das Paradigma Semantik bestand aus zwei Bedingungen. Bei der aktiven Bedingung wurden die Wortpaare

auf gleiche Bedeutung Uberpruft. Die Ruhebedingung bestand aus dem visuellen Vergleich zweier
Buchstabenreihen.
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2.5. fMRT-Untersuchungsablauf

2.5.1. Aufklarungsgesprach und Vorbereitung

Sowohl Patienten als auch Probanden wurden in einem &rztlichen Gespréch einige Tage
vor der Untersuchung eingehend tber die Hintergriinde und den Ablauf der Untersuchung
sowie Kontraindikationen flr eine Magnetresonanztomographie aufgeklart und gaben
schriftlich ihr Einverstandnis zu der Untersuchung und der Weiterverwendung der Daten
im Rahmen von Studienzwecken. Im Falle eines Betreuungsverhéltnisses wurde die
geplante Untersuchung mit dem zustdandigen Betreuer abgesprochen und der
Aufklarungsbogen sowie das Einverstdndnis zur Teilnahme von den jeweils Berechtigten

unterschrieben.

2.5.2. Untersuchungshardware

Die Untersuchungen wurden mit einem Magnetom Symphony Quantum (Siemens,
Erlangen) mit einer Magnetfeldstarke von 1,5 Tesla am Institut fur Diagnostische
Radiologie und Neuroradiologie des Universitatsklinikums der Ernst-Moritz-Arndt-

Universitat Greifswald durchgefthrt.

2.5.3. Paradigmenpréasentation

Der MRT-Bereich des Institutes ist in einen Kontrollraum, in dem sich die Steuertechnik
des Gerates befindet und einen weiteren Raum, in dem der Scanner steht, aufgeteilt.
Zwischen beiden Raumen ist ein Sichtfenster in die Wand eingelassen, das auf der Seite
des Scanners fur die Studie mit Rickprojektionsleinwand beklebt wurde. Auf diese
Leinwand wurden die Stimuli mittels eines im Kontrollraum befindlichen Beamers
projiziert. Uber einen serienméaRig an der Kopfspule angebrachten Doppelspiegel wurde
der im Liegen an die Decke gerichtete Blick der Patienten und Probanden auf die
Leinwand gelenkt. Die Prasentation der Paradigmen wurde Uber das
Préasentationsprogramm  Presentation® (Neurobehavioral Systems, Inc., Kanada)
vollautomatisch und getriggert abgespielt. Die Triggerung diente der Synchronisierung

zwischen Prasentation und Sequenz.
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Bei Probanden mit Kurzsichtigkeit wurden MR-taugliche Brillen eingesetzt, die
individuell auf die Bedirfnisse von -1 Dioptrien bis -7 Dioptrien angepasst werden

konnten.

2.5.4. Messsequenzen

Die T1-gewichtete Gradientenechosequenz (33 Schichten; AC-PC anguliert; 3mm
Schichtdicke; 192 mm FOV; 0,6 mm Zwischenschichtabstand; TR 3000 ms; TE 4,9 ms)
diente zur detaillierten Darstellung der Anatomie und spateren Fusion mit den

funktionellen Bildern.

Anhand der Gradientenfieldmapping-Sequenz (33 Schichten; AC-PC anguliert; 3mm
Schichtdicke; 192 mm FOV; 0,6 mm Zwischenschichtabstand; TR 525,0 ms; TE 10,9 ms)
konnten Magnetfeldinhomogenitéaten (z.B. durch luftgefillte Sinus ausgeldst) dargestellt

werden, die dann fur die statistische Nachbearbeitung ausgeschlossen wurden.

In der EPI-Sequenz erfolgte die Detektion des BOLD-Effektes (33 Schichten; AC-PC
anguliert; slice-time order: ascending/interleaved; 3mm Schichtdicke; 192 mm FOV;
Matrix 64*64; TR 3000 ms; TE 50,0 ms). Es wurden 288 Messungen erzeugt, wobei ein
Aktivierungsblock acht Messungen beinhaltete.

Fir die Nachbearbeitung der Datensétze mit externen Verarbeitungsprogrammen wurde
eine 3-D Messung (160 Schichten; sagittal eingelegt; 1 mm Schichtdicke; 256 mm FOV;
TR 1900,00 ms; TE 3,93 ms) angefertigt, die eine genaue Uberlagerung der funktionellen

Bilder auf die hochaufgeldste T1-Anatomie ermdglichte.

2.5.5. Bildauswertung und -nachverarbeitung

Eine online Kontrolle der EPI-Datensétze erfolgte an einer syngo® Workstation (version
syngo® MR 2002B, Siemens, Erlangen). Nach Angabe von Schwellenwert,
Bewegungskorrektur und Filter konnte bereits wéahrend der Untersuchung eine
Echtzeitauswertung erfolgen, die auf das Mosaikbild des EPI-Datensatzes projiziert
wurde. Dadurch war eine zeitgleiche Kontrolle Uber die Mitarbeit der Patienten bzw.
Probanden sowie tber die Funktionsfahigkeit der Untersuchungshardware maglich. Bei
einem Patienten wurde aufgrund mangelnder Aktivierung die Untersuchung abgebrochen.
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Die statistische Auswertung der ermittelten Daten erfolgte im Anschluss an die
Untersuchung (offline-Auswertung) mittels der Software Brainvoyager® QX 2.0 (Brain
Innovation B. V., Niederlande). Hiermit wurde die Vorverarbeitung der fMRT-Daten
inklusive der Bewegungskorrektur und der Bereinigung des linearen Trends durchgefihrt.
Da die einzelnen Schichten eines Scans zu unterschiedlichen Zeitpunkten aufgenommen
werden, erfolgte im Rahmen der Slice Time Correction eine Korrektur der genauen
Aufnahmezeitpunkte der einzelnen Schichten, um spéter eine exakte Zuordnung der
einzelnen Ereignisse zu ermdoglichen. Zur Korrektur bewegungsbedingter raumlicher
Translationen der einzelnen Scans wurden alle EPI-Bilder koregistriert. Die Bilder wurden
in den Talairachraum (Talairach and Tournoux, 1988) transformiert und raumlich gegléattet
(dreidimensionaler isotroper Gaul3scher Kernel, FWHM= 6mm). Die statistische Analyse
erfolgte unter Verwendung des in Brainvoyager implementierten General Linear Model.
Die statistische Schwelle wurde dabei fur alle Auswertungen bei p < 0.05 unter
Verwendung der false-discovery-rate-Methode zur Korrektur des Problems der multiplen
Vergleiche festgelegt (FDR; Genovese et al., 2002). Die Gruppenergebnisse wurden zur
Darstellung der kortikalen Oberflachenaktivierungen auf das bei Brain Voyager
vorliegende hochaufgeloste Standardgehirn (CG-brain) projiziert. Zur Veranschaulichung
subkortikaler Aktivierungen wurden die Mittelwerte aller normalisierten T1-Bilder pro
Probandengruppe verwendet. Die weitere Analyse erfolgte einseitig anhand des T-Tests

fiir verbundene Stichproben und der Pearson-Korrelation.

Regions of interest (ROI) in der linken Hemisphare und ihre rechtshemisphérischen
Homologe wurden mittels des Wake Forest University Pick Atlas (Maldjian et al., 2003)
ermittelt. Fur die Betrachtung der Lateralisierung erfolgte eine Beschrankung auf den
posterioren Anteil des Gyrus frontalis inferior (Pars opercularis und Pars triangularis).
Hier wurden die maximalen t-Werte in den Voxels dieser ROI in beiden Hemisphéren
ermittelt, anhand derer dann gemé&R folgender Formel der Lateralisierungsindex (LI) fir
jede Hemisphére bestimmt werden konnte: LI = (R-L) / (R+L), wobei R dem maximalen
t-Wert in der rechten Hemisphére und L dem maximalen t-Wert in der linken Hemisphére

entspricht.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Haupteffekte

Die Ubersicht der Haupteffekte bei den sprachgesunden Probanden wies sowohl beim
semantischen als auch beim Wortgenerierungsparadigma eine starke Lateralisierung in die
linke Hemisphére mit Hauptaktivitaten in den Spracharealen und dem dorsolateralen und
medialen préafrontalen Kortex auf (Abbildung 5). Die insgesamt beim semantischen
Paradigma im Vergleich zur Wortgenerierung vermehrte Aktivitat in unterschiedlichen
cerebralen Arealen war vor allem auf die linke Hemisphare lateralisiert. Dabei fand sich
ein Aktivierungsgebiet im Gyrus frontalis inferior, das sich von der Pars opercularis Uber
die Pars triangularis bis zur Pars orbitalis erstreckte. Des Weiteren zeigten sich in der
linken Hemisphére aktivierte Regionen, die vom supplementar motorischen (BA 6) und
pramotorischen Kortex zum préfrontalen Kortex (BA 9, 10) reichten. Im Temporallappen
fand sich ein weiteres Gebiet mit ausgepréagter Aktivitat. Dieses erstreckte sich vom
Wernicke-Areal Uber den Sulcus temporalis superior bis zum temporalen Pol links. In der
rechten Hemisphére fiel beim Semantikparadigma im Vergleich zur Wortgenerierung bei
den Probanden eine stérkere Aktivitat auf. Hier zeigte sich zudem eine ausgeprégte
Aktivitat der Inselregion, die links nur deutlich schwéacher nachweisbar war. Weitere
aktivierte Bereiche fanden sich im rechten Gyrus frontalis inferior (BA 44,45) sowie im
Temporallappen. Letzterer zeigte trotz deutlich schwéacherer Aktivierung im Vergleich zur
linken Seite hier ebenfalls Aktivitdten im Sulcus temporalis superior sowie im Gyrus
temporalis superior und medialis (BA 22, 39). Weitere aktivierte Areale der rechten
Hemisphare waren im ventralen pramotorischen Kortex, okzipitoparietal und in S Il

erkennbar.

Beim Wortgenerierungsparadigma lieR sich bei den Probanden linkshemispharisch ein
breites Aktivierungsgebiet im Gyrus frontalis inferior erkennen, das im dorsalen Anteil in
groRere aktivierte Bereiche des Gyrus pracentralis und des Gyrus postcentralis Ubergeht.
Der Temporallappen wies im Vergleich zum semantischen Paradigma deutlich geringere
Aktivierung auf, zeigte aber ebenfalls Aktivitaten im superioren und dorsomedialen
Anteil. Der temporale Pol blieb dagegen weitestgehend frei von Aktivitaten. Vermehrte

Aktivierung im Vergleich beider Paradigma bei den Probanden fand sich fur das
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Wortgenerierungsparadigma im Gyrus angularis sowie im Okzipitallappen links. Die Insel
war bei der Wortgenerierung im Gegensatz zum Semantikparadigma in der linken
Hemisphare starker aktiviert als rechtsseitig. Die rechte Hemisphdre wies im
Seitenvergleich insgesamt eine deutlich geringere Aktivitat auf. Dabei zeigten sich jedoch
homologe Areale der linkshemispharischen Aktivierung wie die Pars opercularis und die
Pars triangularis des Gyrus frontalis inferior rechts ebenfalls aktiviert. Weiterhin fielen

Aktivitaten in der rechten Postcentralregion und okzipital auf.

Die im unteren Abschnitt von Abbildung 5 dargestellte Ubersicht der Haupteffekte in der
Patientengruppe zeigte im Vergleich zu den sprachgesunden Probanden insgesamt
deutlich weniger Aktivierung. Ein erwartetes Defizit zeigte sich in den von den
Hirnschadigungen betroffenen Arealen in Teilen des Stromgebietes der Arteria cerebri

media links, insbesondere im pramotorischen Kortex und BA 44/45.

Die Ergebnisse des semantischen Paradigmas wiesen im Vergleich mit den Gesunden eine
erhebliche Minderung der linkshemisphérischen Aktivierung auf, zeigten jedoch keine
deutliche Verschiebung zu homologen Arealen in der rechten Hemisphare. In der linken
Hemisphare fanden sich Hauptaktivitaten in der Pars triangularis des Gyrus frontalis
inferior (BA 45/46) sowie im Gyrus temporalis medialis (BA 21) und im Sulcus
temporalis superior. Zudem zeigten sich Aktivitaten im supplementar motorischen Areal
und im ventralen prdmotorischen Kortex. Rechtshemispharisch lielen sich Aktivitaten im
Gyrus temporalis superior, Gyrus postcentralis, Gyrus frontalis inferior (Pars opercularis
und Pars triangularis) sowie in Sl und SII nachweisen. Die Insel wies beidseits Aktivitdten

auf.

Beim Paradigma Wortgenerierung war bereits im Uberblick eine deutliche Lateralisierung
in die rechte Hemisphare erkennbar. Hier zeigten sich Aktivierungen insbesondere im
primaren Motorkortex (BA 4), im ventralen pramotorischen Kortex sowie im
supplementéar-motorischen Areal (BA 6), im dorsolateralen und lateralen prafrontalen
Kortex (BA 9, 46) sowie im Broca-Areal (BA 44, 45). Linkshemisphdrisch fanden sich
vereinzelte kleinere aktivierte Gebiete im Gyrus frontalis inferior (Pars triangularis) und
medialis (BA 45, 46, 47) sowie in der Postcentralregion und in S Il. Die Insel stellte sich

rechts starker aktiviert dar als links.
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Gesunde

Semantik

Wortgenerierung

Patienten

q(FDR) < 0.050

0 Semantik

Wortgenerierung

Abbildung 4: Ubersicht Haupteffekte Gesunde und Patienten

Im oberen Abschnitt der Abbildung sind die gemeinsamen Aktivierungen der Gesunden jeweils fiir die zwei
Paradigmen dargestellt. Der untere Abschnitt zeigt die gemeinsame Aktivierung der Patienten bei beiden
Paradigmen.
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3.2. Patienten minus Gesunde

Um die vermehrte Aktivitat bei den Patienten gegeniiber den Gesunden darzustellen,
wurde eine Subtraktion Patienten minus Gesunde vorgenommen. Dabei zeigten sich bei
beiden Paradigmen vereinzelte, kleine Aktivierungsgebiete mit Uberwiegen
rechtshemispharischer Lokalisationen (siehe Tabellen 2 und 4).

3.2.1. Paradigma Semantik

Beim Paradigma Semantik fielen insbesondere Aktivitaten im rechten Frontallappen und
parahippokampal auf. Erstere waren im Gyrus frontalis superior und medialis sowie in der
Pars opercularis, triangularis und orbitalis des Gyrus frontalis inferior lokalisiert.
Zusétzlich zeigten sich Aktivitaten im linken Temporalpol (BA 38). Des Weiteren liel}
sich eine beidseitige, aber links verstarkte Aktivitdt im Parahippokampus nachweisen
(siehe Abbildung 5).

Abbildung 5: Patienten minus Gesunde — Semantik

Die Abbildung stellt die patientenspezifischen Aktivierungen nach Subtraktion der Aktivierung der
Gesunden beim Semantik-Paradigma dar.
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Region Seite  Brodmann-Areal  Talairach-Koordinaten t-Wert
X y z

Gyrus frontalis sup. med. (pre-SMA) R 6 6 26 56 4.05
Gyrus frontalis med. R 10 45 48 13 4.17
Gyrus préacentralis (M1) R 4 27 -22 52 3.04
Gyrus frontalis sup. R 46 33 59 12 3.12
Gyrus frontalis sup. med. R 10 9 60 21 4.22
Gyrus frontalis inf. (pars opercularis) R 44 48 14 28 2.96
Gyrus frontalis med. (SMA proper) R 6 27 2 46 4.01
Gyrus frontalis inf. (pars triangularis) R 45 46 26 27 3.78
Gyrus frontalis inf. (pars orbitalis) R 47 41 26 -14 3.25
Insel (post. dorsal) R 30 -23 18

Pracentral (VPMC) R 6 55 2 28 2.86
ParaAmygdala L -39 8 -17 3.67
Gyrus précentralis L 5 -6 -43 61 3.67
Gyrus frontalis sup med. L 10 -9 60 13 3.70
Temporalpol sup. L 38 -39 8 -17 3.67
Precuneus L 5 -6 -43 61 3.67
Amygdala R 24 -4 -20 3.00
Parahippokampus R 34 15 -3 -17 3.67

Tabelle 2: Patienten minus Gesunde — Semantik

In der Tabelle sind die bei den Patienten aktivierten kortikalen und subkortikalen Regionen nach Subtraktion
der Aktivierung der Gesunden fiir das Paradigma Semantik aufgefiihrt.

In einer spezifischen Betrachtung der Aktivierungen im Gyrus frontalis inferior beidseits
(Pars opercularis und Pars triangularis, BA 44/45) zur Darstellung von
Lateralisierungstendenzen bei den Patienten zeigte sich fur das Semantik-Paradigma bei
sechs der sieben Patienten eine Lateralisierung in die rechte Hemisphare. Lediglich Patient
2 wies eine geringfugig vermehrte linkshemispharische Aktivierung auf (siehe Tabelle 3).

Patient Broca_R Broca_L LI_Semantik
1 4,14 4,05 0.010989011
2 3,94 4,50 -0.066350711
3 5,73 5,06 0.062094532
4 5,20 3,49 0.196777906
5 4,30 3,79 0.063040791
6 3,15 2,28 0.160220994
7 5,22 4,62 0.06097561

Tabelle 3: Lateralisierung Paradigma Semantik

Die Tabelle zeigt die maximalen t-Werte der aktivierten VVoxel der ROl (Gyrus frontalis inferior, Pars
opercularis und Pars triangularis, BA 44/45) der rechten (Broca_R) und linken (Broca_L) Hemisphére fur
das Paradigma Semantik sowie den jeweiligen Lateralisierungsindex (LI = (R+L)/(R-L)).
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3.2.2. Paradigma Wortgenerierung

Nach Abzug der Probandenaktivierungen zeigte sich beim Wortgenerierungsparadigma
ebenso wie beim semantischen Paradigma eine Betonung der rechten Hemisphare.
Patientenspezifische Aktivierungen lieRen sich insbesondere beidseits frontal und rechts
temporal nachweisen. Dabei waren ebenso wie beim semantischen Paradigma sowohl
Anteile des Gyrus frontalis superior (BA 8, 9, 10) als auch des Gyrus frontalis medialis
beidseits aktiviert. Im Gyrus frontalis inferior fand sich nur in der linken Hemisphare eine
signifikante Aktivitdt (Pars triangularis). Im Temporallappen zeigten sich vereinzelte
Aktivitdten im Gyrus temporalis inferior rechts sowie medialis beidseits. Zudem lieRen
sich pra- und postcentral rechts sowie im supplementdr motorischen Areal links
Aktivierungen nachweisen. Der superiore Anteil des Parietallappens (BA 7) wies
beidseitige Aktivierungen auf. Aufféllig war zudem die linksseitige Aktivierung des

Cerebellums.

Abbildung 6: Patienten minus Gesunde — Wortgenerierung

Die Abbildung stellt die patientenspezifischen Aktivierungen nach Subtraktion der Probandenaktivierung
beim Paradigma Wortgenerierung dar.
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Region Seite  Brodmann-Areal Talairach-Koordinaten t-Wert
X y z
Gyrus frontalis sup. (SMA) R 6 2 -30 66 4.92
Gyrus frontalis sup. (SMA) L 6 -12 23 56 3.39
Gyrus postcentralis R 3 12 -40 64 5.55
Gyrus précentralis (DPMC) R 6 27 -19 61 3.36
Gyrus précentralis (M1) R 4 18 -34 61 3.67
Gyrus précentralis (VPMC) R 6 54 2 28 3.85
Gyrus frontalis sup. med. R 8 3 44 40 3.82
Gyrus frontalis med. R 10 3 56 26 4.07
Gyrus frontalis med. R 10 33 50 10 3.86
Gyrus frontalis med. R 46 33 44 7 4.49
Gyrus frontalis sup. L 8 -21 20 52 3.13
Gyrus frontalis sup. L 10 -30 57 19 3.70
Gyrus temporalis inf. R 20 54 -52 -20 4.09
Ant. Cingulum (ACC) R 15 39 4 5.03
Gyrus frontalis inf. (pars triangularis) L 45 -39 44 4 4.49
Gyrus temporalis sup. L 22 -51 -33 1 4.00
Hippokampus R 36 -16 -14 3.28
Cerebellum inf. L -15 -82 -41 3.74

Tabelle 4: Patienten minus Gesunde — Wortgenerierung

In der Tabelle sind die bei den Patienten aktivierten kortikalen und subkortikalen Regionen nach Subtraktion
der Aktivierung der Gesunden fiir das Paradigma Wortgenerierung aufgefihrt.

In der weiteren Auswertung erfolgte die spezifische Betrachtung der Aktivierungen im
Gyrus frontalis inferior beidseits (Pars opercularis und Pars triangularis, BA 44/45) zur
Darstellung von Lateralisierungstendenzen bei den Patienten. Hier liel sich bei fiinf
Patienten eine Rechtslateralisierung erkennen, wahrend die Patienten 1 und 7 eine

linkshemispharische Lateralisierungstendenz aufwiesen.

Patient Broca_R Broca_L LI_Wortgenerierung
1 3,24 4,35 -0.146245059
2 5,56 3,43 0.236929922
3 3,88 3,63 0.033288948
4 5,41 4,57 0.084168337
5 3,31 3,16 0.023183926
6 3,87 2,71 0.176291793
7 3,66 4.49 -0.101840491

Tabelle 5: Lateralisierung Paradigma Wortgenerierung

Die Tabelle zeigt die maximalen t-Werte der aktivierten VVoxel in der ROl (Gyrus frontalis inferior, Pars
opercularis und Pars triangularis, BA 44/45) der rechten (Broca_R) und linken (Broca_L) Hemisphare fur
das Paradigma Wortgenerierung sowie den jeweiligen Lateralisierungsindex (LI = (R-L)/(R+L)).
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3.2.3. Korrelationsanalysen

Die  Korrelationsanalyse  der  Aktivierungen im  Broca-Areal  bzw. im
rechtshemispharischen Homolog und der Leistungen in den AAT-Untertests ergab eine
signifikante  Korrelation zwischen der Benennleistung im AAT und der
rechtshemispharischen Aktivierung beim Semantik-Paradigma (r = 0,78; p = 0,033). Ein
hoherer Punktwert im Untertest Benennen Kkorrelierte demnach im einseitigen Vergleich
mit einer signifikanten Rechtslateralisierung bei diesem Paradigma. Unter Beriicksichtung
des Zeitraumes vom Ereignis bis zur MRT-Untersuchung fand sich ebenfalls eine positive
Korrelation zwischen der Benennleitung und einer Rechtslateralisierung beim Semantik-
Paradigma (r = 0,88; p = 0,025).

0,175 1
0,125 A

0,075 1

L 2

o
0,025 +

-0,025 1

BOLD Lateralisierung in Broca Semantik

-0,075 &, - r
50 70 90 110

Benennen im AAT [Punktwert]

Abbildung 7: Korrelationsanalyse

Die Graphik zeigt die positive Korrelation zwischen der Benennleistung im Aachener Aphasie Test und der
Rechtslateralisierung in der Region of interest (Broca-Lateralisierung) beim Paradigma Semantik.

Des Weiteren bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Leistung im Token
Test und der Zeit vom Ereignis bis zur AAT-Untersuchung (r = 0,79; p = 0,032). Ebenfalls
zeigte sich ein solcher Zusammenhang zwischen dem Token Test und der Zeit bis zur
MRT-Untersuchung (r = 0,77; p = 0,036). Beide Assoziationen sind als Selektionskriterien
zu werten, da die Patienten erst nach einer gewissen Rekonvaleszenzzeit in der Lage

waren, die MRT-Untersuchung zu absolvieren. Zudem wurde bei vier der sieben Patienten
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die AAT-Zweituntersuchung der Auswertung zugrunde gelegt, da diese ndher am
Messzeitpunkt im MRT lag und somit mehr dem derzeitigen Leistungsniveau entsprach.

Hinweise fur mogliche Assoziationen bei gréRerer Gruppenstérke zeigten sich z.B., wenn
das Patientenalter als Kovariate hinzugezogen wurde. Dabei ergab sich ein Trend fir eine
Assoziation der Rechtslateralisierung im Semantik-Paradigma und der Leistung im Token
Test (r = -0,87; p = 0,029; n.s.). Zudem zeigte sich in der Analyse ein Trend fir eine
Assoziation der linksseitigen Broca-Aktivierung und der spontansprachlichen Leistung (r
= 0,64; p = 0,085; n.s.). Gute Leistungen im Untertest Spontansprache gingen dabei mit
vermehrter linksseitiger Aktivierung im Broca-Areal einher. Dieser Trend liel3 sich jedoch
nur bei den absoluten Lateralisierungswerten, nicht aber anhand des

Lateralisierungskoeffizienten nachweisen.
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4. DISKUSSION

4.1. Ergebnisse Gesunde

Die sprachgesunden Probanden zeigten beim Semantik-Paradigma die erwarteten
Aktivierungen in den sprach- und gedachtnisassoziierten Arealen. Die Ergebnisse spiegeln
die von Price (2000) beschriebenen  Aktivitatsregionen  flr  semantische
Aufgabenstellungen wider. Dabei werden u.a. dem linken posterioren temporoparietalen
Gebiet und dem linken anterior-inferioren Temporallappen Hauptfunktionen beim Zugriff
auf Semantik zugeschrieben. Wir fanden hochaktivierte Areale im Temporallappen,
sowohl im superior posterioren Anteil als auch im Temporalpol. Weitere Autoren
beschreiben fur die semantische Entscheidung, &hnlich dem von uns verwendeten
Paradigma, ebenfalls Aktivierungen im linken Gyrus temporalis superior sowie zudem im
linken Gyrus fusiformis und Gyrus frontalis inferior (Fiez, 1997; Mummery et al., 1998,
Calvert et al., 2000). Letztere Region konnte auch in unserer Studie als signifikantes
Aktivierungsareal detektiert werden.

Beim Paradigma Wortgenerierung spielt der Temporallappen im Vergleich zur
semantischen Aufgabenstellung eine untergeordnetere Rolle. Es fanden sich vor allem
Aktivierungen in den sprachassoziierten Arealen des linken Gyrus frontalis inferior sowie
im rechten Homolog und in den prd- und postcentralen Regionen. Dies deckt sich
zumindest in Teilen mit den von Perani et al. (2003) beschriebenen Ergebnissen zum
Wortabruf. Die Autoren beschreiben bei einem Wortgenerierungsparadigma bei Gesunden
ebenfalls beidseits Aktivitatszonen im Bereich des Gyrus frontalis inferior (BA 44, 45,
47). Zudem zeigen sich in deren Studie Aktivierungen links dorsolateral frontal (BA 9, 6),
im inferioren parietalen Lobulus (BA 40) sowie beidseits im pra- bzw. supplementar
motorischen Kortex (BA 6).

4.2. Ergebnisse Patienten

Die von uns untersuchten Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der funktionellen
Messungen alle in der subakuten Phase nach Schlaganfall. Saur et al. (2006) beschreiben

in ihrer dreiphasigen Studie einen Hemisphdrenwechsel der Aktivierungsmuster in
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verschiedenen Stadien der sprachlichen Rehabilitation. Dabei finden sich in der akuten
Phase nach Schlaganfall geringe friilhe Aktivierungen in den nichtbetroffenen Bereichen
der Sprachareale in der linken Hemisphare. In der subakuten Phase zeigt sich dagegen eine
vermehrte bilaterale Aktivierung mit Hauptaktivierungen im rechten Broca-Homolog und
der supplementdr motorischen Region. In diesem Stadium zeigen sich nach Saur et al.
(2006) auch die starksten Korrelationen zwischen dem Aktivierungsanstieg und den
verbesserten sprachlichen Leistungen. Ob dieser zeitweilige Anstieg der Aktivierungen im
rechten Gyrus frontalis inferior jedoch einer tatsdchlichen rechtshemisphérischen
Sprachverarbeitung entspricht, bleibt weiter unklar. Die Autoren nehmen fiir das rechte
Broca-Homolog eher eine Art Kontrollfunktion im Sinne eine Schaltstelle an, die durch
eingeschrankte linkshemispharische Funktion vortibergehend nur unzureichend gehemmt
wird. Die chronische Phase wiederum weist eine Normalisierung der Aktivierungsmuster
mit vermehrter linkshemisphérischer Aktivierung auf. In einer Einzelfallstudie mit
Langzeitbeobachtung beschreiben auch Fernandez et al. (2004) eine raumzeitliche
Reorganisation des Gehirns nach Schlaganfall, bei der beide Hemispharen involviert sind.
In der subakuten Phase zeigen sich hier bei einem Semantikparadigma neben
supplementdr motorischen  Arealen links verstdrkte bilaterale Aktivitdten in
parietotemporalen und posterioren okzipitotemporalen Regionen.

Die spezifische Betrachtung des Gyrus frontalis inferior verdeutlichte die erwartete
Rechtslateralisierungstendenz. Bei beiden Paradigmen wies die Mehrheit der Patienten
eine Lateralisierung in die rechte Hemisphare auf. Dabei wurde diese ROI ausgewahlt, da
bereits in zahlreichen Studien auf die entscheidende Rolle des posterioren Anteils des
Gyrus frontalis inferior bei verschiedenen linguistischen Anforderungen hingewiesen
wurde (van Oers, 2010; Perani et al., 2003; Price, 2000).

In den Lésionsarealen zeigten sich bei unseren Patienten wie erwartet keine oder nur
eingeschrankte Aktivitaten. Aufgrund der unterschiedlichen Lasionsausdehnungen wurden
in der Gruppenanalyse allerdings individuelle Aktivierungen einzelner Patienten mit
kleineren L&sionen vernachldssigt. Insgesamt fanden sich jedoch verstarkte

rechtshemispharische Aktivierungen.
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4.2.1. Paradigma Semantik

Beim Semantik-Paradigma zeigten sich bei den Patienten im Vergleich mit den Gesunden
in erster Linie rechtsseitige Aktivitdten in frontalen und préafrontalen Regionen (BA 6, 10,
44, 45, 46, 47). Den prifrontalen Arealen wird nach Calvert et al. (2000) eine
entscheidende Rolle bei Verarbeitungsstrategien zugeschrieben. Fernandez et al. (2004)
untersuchten einen Patienten mit Leitungsaphasie nach parietotemporaler Lasion links.
Die Autoren beziehen die verstirkte Aktivierung rechtshemisphérischer prafrontaler
Regionen bei ihrem Patienten auf erhohte unspezifische Aufmerksamkeits- und
Kontrollanforderungen. Unzweifelhaft erforderte auch bei unserer Untersuchung das
semantische Paradigma eine erhohte Aufmerksamkeit von den Patienten, da zwei
gleichzeitig visuell vorgegebene Worter gelesen, semantisch enkodiert und mit einander
verglichen werden mussten, um somit eine Synonymie-Entscheidung féllen zu kénnen.
Die Aktivitit im rechten BA 10 Ildsst sich auf die erhohte Anforderung der
Entscheidungsfindung  zuriickfilhren. Dabei besteht fiir die Patienten eine
Konfliktsituation, in der sie sich zwischen konkurrierenden Antwortmdglichkeiten
entscheiden miissen. Dieser Konflikt wird von Ramnani und Owen (2004), die mehrere
Studien zur Bildgebung verglichen, mit Aktivierungen im dorsalen priafrontalen Kortex in

Verbindung gebracht.

Zusétzlich erschwerte der relativ rasche Wechsel von Aufgabe und Kontrollbedingungen
die Bewaltigung dieses Paradigmas. ErwartungsgemaR fanden sich gesteigerte Aktivitaten
in nichtkortikalen Regionen wie der Amygdala beidseits, die der Belastungssituation fir
die Patienten wahrend der Untersuchung zuzuschreiben sind. Allein die
Umgebungsbedingungen vor und wéhrend der Messung stellten flr die Patienten im
Gegensatz zu den Gesunden eine emotionale Herausforderung dar (vgl. Birbaumer et al.,
1998).

Des Weiteren fiel bei den Patienten eine verstarkte Aktivitdt im Bereich des rechten
Parahippokampus auf. Da sich viele Studien auf ,klassische” sprachassoziierte Areale
(Broca- und Wernicke-Areal) beschranken, wurden dem Hippokampus und angrenzenden
Strukturen bisher in diesem Zusammenhang noch wenig Aufmerksamkeit geschenkt.
Menke et al. (2009) und Meinzer et al. (2010) schreiben dem Hippokampus allerdings eine

entscheidende Rolle beim Wiedererlernen (sprachlicher) Fahigkeiten nach Schlaganfall
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zu. Die Autoren sehen in der Hippokampusaktivierung einen Trainingseffekt bei
spezifisch beubten Benennaufgaben. Die vermehrte Aktivitdt parahippokampaler
Regionen in unserer Studie konnte mit einem vermehrten Gedachtnisabruf bei
verminderter Automatisierung im Vergleich zu Gesunden zusammenhangen. Dieser
verstarkte Abruf konnte durch die logopadische Behandlung und die dort gelernten
Strategien zur Verbesserungen der sprachlichen Leistungen trainiert worden sein. Somit
konnen die Aktivierungen als Effekte eines in Bezug auf die Messung unspezifischen

Trainings interpretiert werden.

Fir die bei den Probanden beobachteten Aktivierungen im Bereich des Temporallappens
lasst sich bei den Patienten kein eindeutiges Kompensationsmuster erkennen, eine
deutliche Ubernahme durch die rechte Hemisphare oder ipsilaterale perilasionale

Strukturen lag zumindest nicht vor.

Da sich bei funf der sieben Patienten durch den cerebralen Infarkt bedingte L&sionen im
Bereich der linken Insel zeigten, ist von Funktionseinschrankungen dieser Region
auszugehen. Nach Riecker et al. (2000) unterstitzt die linke Inselregion die Koordinierung
der Artikulation. In unserer Studie fanden sich Aktivierungen im Bereich der rechten
posterioren dorsalen Insel. Entsprechend anderer funktioneller Bereiche scheinen auch
hier Areale der rechten Hemisphare mit verstdrkter Aktivierung auf die verlorenen

Funktionen zu reagieren.

In der Korrelationsanalyse zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Benennleistung im AAT und einer Rechtslateralisierung im Semantik-Paradigma. Van
Oers et al. (2010) zeigen in ihrer Untersuchung zur semantischen Entscheidung und
Verbgenerierung bei 13 aphasischen Patienten, dass die Erholung der Benennleistung von
der subakuten zur chronischen Phase positiv korreliert mit einer Aktivierung im
linkshemispharischen Gyrus frontalis inferior. Es ist daher davon auszugehen, dass der bei
uns gefundene Zusammenhang der subakuten Phase nach Schlaganfall zuzuschreiben ist
und im weiteren Rehabilitationsverlauf von einer erneuten linkshemispharischen

Funktionsiibernahme abgeldst wird.

Des Weiteren fand sich in der Korrelationsanalyse ein Trend, nachdem eine geringere
Fehlerzahl im Token Test des AAT mit einer Rechtslateralisierung im Semantik-
Paradigma einhergeht. Saur et al. (2006) und van Oers et al. (2010) verwenden ebenfalls
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den AAT als Kontrollinstrument zur Messung der sprachlichen Leistung im Verlauf.
Letztere Autoren zeigen eine positive Korrelation zwischen der Verbesserung im Token
Test und der Aktivierung sowohl im linken als auch im rechten Gyrus frontalis inferior bei
Patienten in der chronischen Phase. Da sich der Token Test, bei dem Sprachverstéandnis,
Aufmerksamkeit und allgemeine kognitive Leistungen Gberpruft werden, als
standardisiertes Instrument zur aphasiespezifischen Diagnostik etabliert hat, kann er als
ein MaR fir die sprachliche Erholung herangezogen werden. Dass Verbesserungen Uber
den Zeitverlauf von der akuten zur subakuten und chronischen Phase auch mit
Veranderungen in den Lateralisierungstendenzen einhergehen kénnen, wurde weiter oben
bereits diskutiert. Der angedeutete Zusammenhang zwischen Rechtslateralisierung und
guter Leistung im Token Test zeigte sich in unserer Studie lediglich beim Semantik-
Paradigma, da die perzeptive Aufgabenstellung des Paradigmas den Anforderungen des

Token Tests mehr entspricht als die Wortgenerierung.

4.2.2. Paradigma Wortgenerierung

Beim Wortgenerierungsparadigma fanden sich beidseitige Aktivierungen insbesondere in
frontalen und préacentralen Arealen. Neben einer deutlichen Rechtslateralisierung waren
dabei verstarkte Aktivierungen im Bereich der Motorik und des Arbeitsgedéchtnisses
erkennbar. Letzteres lasst den Arbeitsaufwand der Patienten bei diesem Paradigmas
erkennen, bei dem innerhalb kurzer Zeit so viele Worter wie maglich zu einem schriftlich
vorgegebenen Anlaut intern generiert werden sollten. Dies entspricht auch der Erwartung,
dass die Buchstabenvorgabe im Gegensatz zur semantisch gebahnten Wortgenerierung
hohere Anforderungen an frontale strategische Prozesse stellt (Perani et al. 2003). Bei der
Generierung von Wortern missen diese zudem im Gedéchtnis behalten werden, um
Wiederholungen zu vermeiden. Wir fanden bei diesem Paradigma bei den Patienten
insbesondere Aktivierungen im supplementdr motorischen Areal beidseits, im rechten
ventralen und dorsalen pramotorischen Kortex sowie beidseits im Gyrus frontalis superior,
medialis und inferior. Wildgruber et al. (2001) beschreiben in ihrer Studie zur internen
Silbenwiederholung bei verschiedenen Geschwindigkeiten zunehmende Aktivierungen in
supplementér motorischen Arealen bei steigender Komplexitat der Aufgabe. Zwar lassen
sich die Ergebnisse dieses Paradigmas nicht unmittelbar auf unseres (bertragen, jedoch

weisen auch unsere Daten auf gesteigerte Anforderungen bei der Initiierung, Planung und
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Speicherung lexikalischer Einheiten hin. Brannen et al. (2001) beschreiben fur die
Wortgenerierung bei Aphasikern Aktivierungen in der Pars triangularis des Gyrus frontalis
inferior (BA 45) sowie in den Brodmann-Arealen 9, 44 und 46 beidseits. Die Autoren
beschranken sich in ihrer Studie jedoch auf die Betrachtung dieser Areale, so dass andere
vermeintlich aktivierte Regionen unberlcksichtigt bleiben. So zeigten sich in unserer
Studie neben den vorbeschriebenen Regionen Aktivierungen im Bereich des linken
inferioren Cerebellums und des rechten Hippokampus. Letzteres kann ebenso wie beim
Semantik-Paradigma als Trainingseffekt der logopadischen Therapie angesehen werden,
bei der insbesondere die Wortfindung therapiert wurde. Die cerebelldre Aktivierung muss
nach Wildgruber et al. (2001) in mediale und laterale Kompartimente unterschieden
werden. Die bei uns beobachtete mediale inferiore Aktivierung kénnte auf die Kontrolle
der Bewegungsablaufe, die selbst bei der internen Wortgenerierung ablaufen,

zurtickzufiihren sein.

Wahrend die gesunden Probanden beim Wortgenerierungsparadigma eine linksbetonte
Inselaktivierung aufweisen, fand sich bei den Patienten l&sionsbedingt keine Aktivierung
dieser Region. Im Gegensatz zum Semantik-Paradigma lieR sich bei der Wortgenerierung

allerdings auch keine rechtshemispharische Aktivierung nachweisen.

Insgesamt zeigten sich beim Paradigma Wortgenerierung mehr Aktivierungsareale als bei
Paradigma Semantik. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von van Oers et al. (2010), die
grossere Aktivierungsvolumina beim Verbgenerierungsparadigma als beim semantischen
Vergleich beschreiben. Die Autoren gehen davon aus, dass dieses Ergebnis zumindest
teilweise durch die unterschiedlichen Ruhebedingungen erklart wird. Auch in unserer
Studie erforderte die Ruhebedingung des Semantik-Paradigmas eine deutlich hohere
Aufmerksamkeit, so dass in der Subtraktion beider Bedingungen weniger aktivierte Voxel
verblieben. Des Weiteren filhren van Oers et al. (2010) die verstarkte Aktivierung bei der
Verbgenerierung darauf zurlick, dass bei diesem Paradigma eine Auswahl zwischen
verschiedenen kompetitiven Alternativen geféllt werden muss und somit hohe
Anforderungen an das Arbeitsgedachtnis gestellt werden. Es ist daher davon auszugehen,
dass die in unserer Studie beobachteten qualitativen und quantitativen Unterschiede beider
Paradigmen auf die verschiedenen Anforderungen einerseits in der Aktiv- und andererseits

in der Ruhebedingung zuriickzufthren sind.
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Die Korrelationsanalyse zeigte einen Trend fir einen Zusammenhang zwischen der
spontansprachlichen Leistung im AAT und einer vermehrten Aktivierung im linken
Broca-Areal bei der Wortgenerierung. Aufgrund der geringen Gruppenstéarke liel sich
dieser Effekt jedoch nur bei den Absolutwerten und nicht anhand der
Lateralisierungskoeffizienten nachweisen. Es zeigte sich allerdings bereits in Ansatzen die
Assoziation zwischen der sprachrelevanten Region in der dominanten Hemisphére und
einem flussigerem Sprachgebrauch. In der Studie von Perani et al. (2003) wird bei der
Wortgenerierung ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Aktivierung in linken

prafrontalen Regionen und der sprachlichen Erholung beschrieben.

4.3. Limitationen der Studie

Um Aussagen Uber Aktivitdtsmuster im Allgemeinen zu treffen, ist es notwendig, die
Daten der untersuchten Patienten oder Probanden als Stichgruppe zusammenzufassen und
auf die Population zu generalisieren. Voraussetzung ist dabei jedoch neben einer
ausreichenden GruppengrofRe eine gewisse Homogenitéat der Gruppe. Aphasiker stellen per
se eine heterogene Gruppe dar, innerhalb derer u.a. Atiologie sowie Lage und GroRe der
Léasion, Komorbiditat, Grad der Erholung und (Re-) Vaskularisierung stark variieren.
Fernandez et al. (2003) wiesen darauf hin, dass die neurovaskulére Kopplung, auf der die
fMRT beruht, zudem durch zahlreiche Parameter wie Pharmakotherapie, Hormonstatus
etc. beeinflusst werden kann. Diese Heterogenitat sowie die eingangs erlduterten
Probleme, geeignete Patienten zu rekrutieren, begriinden den Mangel an umfangreichen
Gruppenstudien ~ mit  Aphasikern. ~ Komorbiditdt  oder  neuropsychologische
Aufmerksamkeitsstorungen sind h&ufig die limitierenden Faktoren. Auch in unserer Studie
war die Zusammenstellung einer ausreichend groBen und mdglichst homogenen
Patientengruppe problematisch. Viele Patienten konnten oder wollten aufgrund
verschiedener Ursachen (abweichende neurologische Diagnosen, Testaufgabe nicht lésbar,
Konzentrationsschwache, Klaustrophobie, MR-bedingte Kontraindikationen wie z.B.
Herzschrittmacher, Ablehnung aus sonstigen Griinden) nicht an der Studie teilnehmen.
Uber die Halfte der urspriinglich untersuchten Patienten wurde im Nachhinein zur
Vereinheitlichung der Gruppe von der weiteren Analyse ausgeschlossen. Damit verblieb
letztendlich eine relativ kleine Gruppe, deren Ergebnisse sicher nur Hinweise auf

aphasiespezifische Aktivierungsmuster geben kénnen.
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Zwei wiinschenswerte, jedoch in der vorliegenden Studie nicht vorliegende Parameter sind
zum einen die Leistungskontrolle der Patienten und Probanden wéhrend der Messung
sowie des Weiteren die Beobachtung der Langzeitentwicklung der Aphasiker in Bezug auf
die sprachliche Rehabilitation. Da zu Beginn der Studie die Madglichkeit einer
Antwortgebung per Tastendruck aus technischen Griinden noch nicht gegeben war, konnte
eine Kontrolle Uber Richtigkeit und Schnelligkeit der Antworten beim Semantik-
Paradigma nicht erfolgen. Die hier sowie u.a. bei Brannen et al. (2001) verwendete stille
(interne) Wortgenerierung ist von Peck et al. (2004) aufgrund der mangelnden
Leistungskontrolle Kkritisiert worden. Wir sehen einen Vorteil jedoch in der weitgehenden
Verhinderung von Bewegungsartefakten. Zudem wurde in Probedurchldufen die Féhigkeit
zur Bewiltigung dieser Aufgabe mit den Probanden und insbesondere den Patienten
Uberprift. Die aktive Mitarbeit, wenn auch nicht die Korrektheit, konnte wahrend der
fMRT-Untersuchung anhand der real-time-Messung verfolgt werden. Dennoch ist flr die
weitere Analyse eine Leistungserfassung durchaus sinnvoll. Eine zusatzliche
Langzeitkontrolle der Patienten in der chronischen Phase kdnnte einen weiteren Beitrag in
Bezug auf mogliche inter- und intrahemisphérische Aktivitatsverschiebungen in

Zusammenhang mit sprachlichem Outcome liefern.

Zur Einschatzung der sprachlichen Leistung der Patienten wurden die zur Verfligung
stehenden Daten herangezogen. In einigen Fallen wurde dabei die AAT-
Zweituntersuchung zugrundegelegt, wenn diese zeitlich ndher am Untersuchungszeitpunkt
lag. Dennoch bestanden zum Teil groRe Zeitabstdnde zwischen fMRT und AAT. Hier
sollte eine zeitnahe Erhebung erfolgen, wenn Aussagen tber Zusammenhénge zwischen
Aktivierungsmustern und Schweregrad der Aphasie bzw. sprachlichen Leistungen

getroffen werden.

Die sprachgesunden Probanden wurden lediglich anhand der VVorgaben Rechtshandigkeit
und Muttersprache deutsch ausgewéhlt, eine altersgematchte Auswahl entsprechend der
Patientengruppe erfolgte nicht.

Eingangs wurde bereits auf die Vielzahl in der Literatur zu findender Paradigmen zur
Aktivierung sprachbezogener Areale hingewiesen. Diese Anzahl spiegelt die Komplexitét
der Sprache und ihrer anatomischen Korrelate wider (siehe auch Price, 2000), erschwert
jedoch die Vergleichbarkeit der einzelnen Studien und der gewonnen Erkenntnisse. Die
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Paradigmen variieren dabei nicht nur in der der Aufgabenstellung, sondern auch in der
Gesamtléange, Dauer der Einzelprojektion eines Bildes und der Kontrollbedingung. Um
direkte Zusammenhéange zwischen der sprachlichen Erholung und Aktivierungen in der
MRT aufzudecken, empfiehlt sich ein Matching zwischen dem Paradigma wéhrend der
MRT-Messung und dem Sprachtest zur Erfassung der sprachlichen Leistung. Dieses sollte

im Rahmen von Longitudinalstudien mit mehreren Messzeitpunkten erfolgen.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Studie war die fMRT-gestitzte Untersuchung neuronaler
Aktivierungsmuster bei Gesunden und Aphasikern im Rahmen von sprachlichen

Prozessen.

Die Ergebnisse der Gesunden zeigten die erwartete Dominanz der linken Hemisphére,
allerdings waren auch ausgeprégte Aktivierungen in der rechten Hemisphare, insbesondere
im Bereich des rechten Broca-Homologs, erkennbar. Der Beitrag dieser
rechtshemispharischen Areale zur sprachlichen Performanz bleibt dabei nicht eindeutig
geklart. Die Haupteffekte entsprachen mit Uberwiegend frontalen und temporalen
Aktivierungen den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen fur semantische und
lexikalische Paradigmen.

Die aphasischen Patienten wiesen sowohl in der betroffenen linken als auch in der rechten
Hemisphare insgesamt deutlich weniger Aktivierungen auf als die Gesunden. Dabei zeigte
sich insbesondere beim Paradigma Wortgenerierung eine Lateralisierung in die rechte
Hemisphdre. Die Ergebnisse lassen eine voriibergehende Beteiligung des rechten Gyrus
frontalis inferior in der subakuten Phase nach dem hirnschadigenden Ereignis vermuten.
GemaR der diskutierten aktuellen Literatur ist aber bei zunehmender sprachlicher
Erholung und wiederkehrender Dominanz der linken Hemisphére in der chronischen
Phase davon auszugehen, dass die rechte Hemisphdre diesbeziiglich zunehmend an
Bedeutung verliert.

Zukinftige Studien sollten den Zusammenhang zwischen sprachlicher Erholung und
Hemispharendominanz in den verschiedenen Rehabilitationsphasen weiter beleuchten. Die
Betrachtung der sprachassoziierten Areale steht dabei im Vordergrund, jedoch sollten die
auch in unserer Studie aufgezeigten kognitiv und neuropsychologisch relevanten Regionen

wie Insel, Hippokampus oder Amygdala nicht auller Acht gelassen werden
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Universitatsklinikum Greifswald der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat

Anstalt 6ffentlichen Rechts

Ferdinand-Sauerbruch-StralRe

17489 Greifswald

Funktionelle Kernspintomographie (fMRT)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

mit der funktionellen Kernspintomographie ist es méglich, neuronale Arbeits- und Denkvorgéange
des Gehirns darzustellen. Hierzu werden keine Rontgenstrahlen bendtigt. Die Bildgebung erfolgt
in einem Magnetfeld, in dem mittels elektromagnetischer Felder Signale erzeugt werden kdnnen,

die von einer Antenne (Spule) aufgefangen und am Computer zu einem Bild verarbeitet werden.
Das Magnetfeld an sich und die Untersuchung sind vollig unschadlich.
Ablauf der Untersuchung:

Wéhrend der Untersuchung liegen Sie auf einer Liege im zu beiden Seiten offenen
Kernspintomographen. lhr Kopf liegt dabei zusétzlich in einer speziellen Kopfspule. Das
Magnetresonanzgerat wird wéhrend der Untersuchung laute Klopfgerdusche erzeugen. Fur die
Qualitat der Aufnahmen ist es sehr wichtig, dass Sie ruhig liegen und mdglichst jede Bewegung

vermeiden.

Waéhrend der Untersuchung, die etwa 30-60 Minuten dauern wird, werden Sie aufgefordert
verschiedene sprachliche Aufgaben durchzufihren, die lhnen vorher ausfiihrlich erklart und

gezeigt werden.
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Prof. Dr. med. N. Hosten

Geschéftsf.. Direktor des Instituts fur Diagnostische Radiologie und Neuroradiologie
Universitatsklinikum Greifswald der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat

Anstalt 6ffentlichen Rechts

Ferdinand-Sauerbruch-StralRe

17489 Greifswald

Einverstandniserklarung fir die Teilnahme an einer Studie

Patient (Name, Vorname):

Geburtsdatum:

Titel der Studie: Funktionelle Magnetresonanztomographie zur
Untersuchung von Sprachverarbeitungsprozessen bei Aphasie

Meine Teilnahme an der Studie ist freiwillig, und ich kann jederzeit - auch ohne Angabe von

Grinden - die Teilnahme an der Studie beenden, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen.

Wahrend meiner Teilnahme werde ich mich an die Anordnungen der Arzte halten.

Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der Untersuchung erhobenen Daten zur

wissenschaftlichen Auswertung in anonymisierter Form verwendet werden dirfen. Weiterhin bin

ich damit einverstanden, dass meine personengebundenen Daten zur Qualitatskontrolle und

Uberwachung der klinischen Priifung durch autorisierte Mitarbeiter des Auftraggebers und der

zustandigen Uberwachungsbehdrden eingesehen werden diirfen.

Ich erkléare mich bereit, zu den 0.g. Bedingungen an der Studie teilzunehmen.

Greifswald, den

Unterschrift des Patienten bzw. des gesetzl. Vertreters
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Fragebogen fur Patienten mit Sprachstérung (Aphasie)

Die folgenden Angaben sind der Patientenakte zu enthehmen sowie durch den Untersucher beim

Patienten bzw. Betreuer zu erfragen.

Name, VVorname:

Geburtsdatum: ___/ /19, Untersuchungsdatum (fMRT): __/  /200_

Neurologischer Befund:

Weitere Diagnosen:

Aphasie seit:

Ergebnis der AAT-Untersuchungvom __/  /200_

o Broca-Aphasie
o Wernicke-Aphasie

o amnestische Aphasie

o Globale Aphasie

o nicht-klassifizierbare Aphasie

Ergebnis der AAT-Untersuchungvom __ / /200 _

o Broca-Aphasie
Wernicke-Aphasie
amnestische Aphasie
Globale Aphasie

O
O
O
o nicht-klassifizierbare Aphasie
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Sprachtherapie seit: yAVAR x / Woche

Sprachtherapeutische Beurteilung vom __ / /200 _:

hdchster schulischer Bildungsabschluss:

kein Schulabschluss
Hauptschule
Mittlere Reife
Abitur

Fachschule

Lehre
Fachhochschule
Hochschule

coNoNoNoloNoNoNe)

Bitte ankreuzen, welche Hand Sie fiir die unten genannten Té&tigkeiten normalerweise benutzen:

Mit welcher Hand... (li. = links; re. = rechts)

Immer mit
der li. Hand

Gewohnlich
mit der li.
Hand

Gleich haufig
re. oder li.

Gewohnlich
mit der re.
Hand

Immer mit
der re. Hand

...schreiben Sie einen Brief?

...malen Sie?

...werfen Sie einen Ball?

...halten Sie eine Schere beim Schneiden?

...halten Sie die Zahnbiirste beim Zdhneputzen?

...halten Sie ein Streichholz beim Anziinden?

...halten Sie ein Brotmesser?

...halten Sie beim Kehren das obere Ende des Besenstiels?

...halten Sie einen Lo6ffel beim Essen?

...schrauben Sie den Deckel einer Dose auf?

ol le) o] je] o] [e] (o] (o] (o] (e

o] jo] lo] (o] (o] jo] (o] o] (o] le)

o] jlo] lo] (o] (o] jo] (o] o] (o] (o)

o] jo] lo] [eo] (o] jo] (o] o] (o] [e)

ol jo] lo] [o] (o] jo] (o] o] (o] o)

Handigkeit:
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Fragebogen fir Probanden

Name, VVorname:

Geburtsdatum: __/ /19, Untersuchungsdatum (fMRT): __/  /200_

hochster schulischer Bildungsabschluss:

kein Schulabschluss
Hauptschule
Mittlere Reife
Abitur

Fachschule

Lehre
Fachhochschule
Hochschule

oNoNoNoloNoNoNe)

Bitte ankreuzen, welche Hand Sie fiir die unten genannten Tétigkeiten normalerweise benutzen:

Gewdhnlich Gewdhnlich
Immer mit | mit der li. |Gleich haufig] mit der re. | Immer mit
Mit welcher Hand... (li. = links; re. = rechts) der li. Hand Hand re. oder li. Hand der re. Hand
_..schreiben Sie einen Brief? 0] @) 0] @) 0)
...malen Sie? O O O O O
...werfen Sie einen Ball? O O O O O
...halten Sie eine Schere beim Schneiden? O O O O O
... halten Sie die Zahnbiirste beim Zahneputzen? O O O O O
...halten Sie ein Streichholz beim Anziinden? O O O O O
...halten Sie ein Brotmesser? O O O O O
...halten Sie beim Kehren das obere Ende des Besenstiels? O O O O O
...halten Sie einen L&ffel beim Essen? O O O O O
...schrauben Sie den Deckel einer Dose auf? O O O O O

Handigkeit :
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Eidesstattliche Erklarung

Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Dissertation selbstdndig verfasst und keine

anderen als die angegebenen Hilfsmittel benutzt habe.

Die Dissertation ist bisher keiner anderen Fakultat vorgelegt worden.

Ich erklare, dass ich bisher kein Promotionsverfahren erfolglos beendet habe und dass eine

Aberkennung eines bereits erworbenen Doktorgrades nicht vorliegt.

Datum Unterschrift
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Schulausbildung
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