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1 Einleitung

1.1 Volkskrankheit Epilepsie

In Deutschland leiden rund 500.000 Menschen anepgié. Es ist die haufigste chronische
Erkrankung des zentralen Nervensystems und nadktuNasn Erkrankungen gelten Epilepsien als
zweithaufigste neurologische Krankheitsgruppe (ldgé 2004). Dennoch fehlte bis vor kurzem eine
einheitliche Definition der Erkrankung. Die DiagedSpilepsie wurde in der Regel erst gestellt, wenn
ein Patient mindestens zwei unprovozierte Anfaligten hatte. In einigen Studien zur Epilepsie
werden jedoch auch Patienten eingeschlossen, bendest ein einziger Anfall aufgetreten ist. Dabei
liegt das Risiko innerhalb von vier Jahren nach aesten einen weiteren Anfall zu erleiden bei 40%
(Pohlmann-Eden 2001). Die international leaguereggaepilepsy (ILAE, ein Abklrzungsverzeichnis
findet sich in Kapitel 7) hat inzwischen eine ndtmglepsiedefinition vorgeschlagen. Danach ist die
Diagnose einer Epilepsie bereits nach einem einzigefall gerechtfertigt, wenn zusétzlich durch
einen entsprechenden EEG-Befund (z.B. 3/s-Spikeeamplexe) oder einen MRT-Befund (z.B.
Hippocampussklerose) eine erhéhte Epileptogenlgtwahrscheinlich angenommen werden kann,
d.h. eine Préadisposition fur weitere Anfalle vaglie(Kommission “Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Neurologie” 2008). Auf Grund denden Uneinigkeit Uber die Definition der
Epilepsie als Erstdiagnose variieren die AngabetPivalenz und Inzidenz stark. Derzeit wird die
globale Pravalenz auf 0,5 bis 1% geschatzt (Br&d@8). Die Neuerkrankungsrate liegt bei etwa
50/100.000 Personen pro Jahr.

Ca. 5% aller Menschen erleiden mindestens eindeptisichen Anfall in ihrem Leben, ohne eine
Epilepsie mit sich wiederholenden epileptischen &iefi zu entwickeln. Erstmalig auftretende
Anfalle sind bis zum 5. Lebensjahr (LJ) meist galisiert, danach haufiger fokal, d.h. von einem
bestimmten Hirnareal ausgehend. Die Halfte alleilelppien beginnt vor dem 10. LJ, wobei die
hochste Inzidenz wahrscheinlich im ersten LJ béstehErwachsenenalter ist die Inzidenz nach dem

65. LJ am héchsten. Im hoéheren Lebensalter geieB@% der Epilepsien als vaskular verursacht.

In Studien konnte gezeigt werden, dass Epilepsieifitean vermehrt unter Angststorungen,
Depressionen und vermindertem Selbstbewusstseien€dacoby et al. 2005, Baker et al. 2005). Dies
trifft auch auf Patienten zu, deren Anfélle seltemed unregelmafiger auftreten (Fisher et al. 2000)
Andere Studien belegen, dass Personen, die in iKnedheit an Epilepsie erkranken, einen
niedrigeren Bildungsgrad haben, haufiger arbeitdowl, seltener heiraten und seltener Kinder
bekommen (Brodie und Kwan 2002, Sillanp&aéa et a8)9In Bezug auf Mortalitat ist die Prognose
bei einfach zu behandelnden Anféllen gut. Bei thier@sistenten Anfallen besteht jedoch eine
erhohte Gefahr fur Suizide und Unfalle (ErtrinkéBel] et al. 2008], Verkehrsunfélle und ,sudden

unexpected death in epilepsy*).



1.2 Ziel und Aufgabenstellung

Die meisten Patienten mit fokaler Epilepsie konmedikamentods gut therapiert werden. Ca. 30% der
Patienten leiden jedoch unter Anféllen, die mit deerzeit verfigbaren Antiepileptika nicht
kontrollierbar sind (Brodie und Kwan 2002). Bei @im Teil dieser Patienten stellt ein chirurgischer
Eingriff eine Therapieoption dar. Obwohl inzwischetie Uberlegenheit der Wirksamkeit
epilepsiechirurgischer Verfahren bei Temporallagpdepsie gegentiber der rein medikamentdsen
Therapie belegt ist, erfolgt die Zuweisung zur Epdiechirurgie in der Regel aul3erordentlich spat
(Wiebe et al. 2001). Die Leitlinienempfehlung Bpilepsiepatienten nach dem Versagen des zweiten
oder dritten Medikamentes, spatestens aber nachalirerd vergeblicher Therapie, einem
Spezialzentrum zuzuweisen, das auch epilepsiegdisalr tatig ist, um die Frage der Operabilitat des
Anfallsleidens zu prifen (DGN Leitlinien 2008). D4l einer solchen Operation liegt darin, das
Hirnareal zu entfernen, in dem die Anfélle gene¢ri@erden, die Anfallsursprungszone (AUZ).
Epilepsiechirurgische Eingriffe werden bereits siein 19. Jahrhundert durchgefuhrt. Wahrend sie in
friheren Jahren noch wesentlich radikaler waremsughit man heute mdglichst schonend zu
operieren, um postoperative neuro(psycho)logisceizile zu minimieren. Grundvoraussetzung fir
den chirurgischen Eingriff ist die genaue und zlassige Lokalisation der AUZ. Zur
Standarddiagnostik hierfur zahlen MRT, Video-EE@ die neuropsychologische Untersuchung.

Die iktuale Perfusions-SPECT kann eingesetzt weraenn die umfassende Standarddiagnostik
keine hinreichend eindeutige Befundkonstellatioreligich der Fokuslokalisation liefert. Die
Bestatigung der Unifokalitat sowie die Lateralisieg bzw. Lokalisation der AUZ durch die iktuale
Perfusions-SPECT sind von grof3er prognostischereiedg fir den Erfolg des chirurgischen
Eingriffs (Goffin et al. 2008, Van Paesschen e280D7).

Dennoch fuhrt die Operation nicht bei allen Pagantit scheinbar eindeutiger Lokalisation der AUZ
in der iktualen Perfusions-SPECT zu postoperatiefiallsfreineit. Die Chance auf Anfallsfreiheit

hangt von einer Reihe von Faktoren ab (s. 2.5.4rirgefaktoren bei der Epilepsiechirurgie).

Ob das in vielen Féllen komplexe Perfusionsmusterdéer iktualen SPECT, insbesondere in
Hirnarealen auflerhalb der AUZ, eine prognostiscltedevnz flr das Ansprechen auf den
epilepsiechirurgischen Eingriff hat, ist bisherhtiausreichend untersucht. Unser Hauptziel warrdahe
die explorative Analyse von Befundmustern in dewaken Perfusions-SPECT zur Identifikation
mdoglicher prognostischer Marker. Dazu wurden prépes iktuale Perfusions-SPECTs von
postoperativ anfallsfreien Patienten (Responder) d@nen nicht-anfallsfreier Patienten (Non-
Responder) mittels voxel-basierter statistischealyge verglichen. Parameter mit vermutetem Einfluf3
auf das Muster in der Perfusions-SPECT, wie Zekpuder Tracerinjektion nach Anfallsbeginn
(Injektionsdelay oder einfach Delay) und verbleibenDauer des Anfalls nach Tracerinjektion,

wurden bei der Analyse explizit als Kovariate bé&siichtigt.



2 Grundlagen

2.1 Epilepsie: Definition, Pathophysiologie, Atiolgie und Klassifikation

Epilepsie bezeichnet eine chronische neurologidetektionsstérung des Gehirns, bei der es zu
rezidivierenden Anfallen kommt. Fur das wiederhditdtreten der Anfalle liegt bei den Betroffenen
eine andauernde Pradisposition vor. Die Ursachenfihi sind vielfaltig. Auch die Ausprédgung
epileptischer Anfalle variiert erheblich (DGN Laiilen 2008). Sie reicht von nur wenigen Sekunden
dauernden Anféllen tber Anfalle mit komplexen Hamgisautomatismen bis hin zum Grand-mal mit

massiver Muskelaktivitdt und Bewusstseinsverlust.

Bei einem epileptischen Anfall liegt eine pathokmjie elektrische Uberaktivitat und Synchronizitét
von Nervenzellverbanden vor. Es kommt synchronctiellen, repetitiven Depolarisationen, die sich
synaptisch tber den Kortex ausbreiten. Die kompiereuronalen Mechanismen, die zu einem Anfalll
fuhren, sind bis heute nicht eindeutig geklart. Mt derzeit davon aus, dass bei vielen Epilepsien
ein  Ungleichgewicht zwischen exzitatorischen und hibitorischen  Erregungen von
Nervenzellverbanden eine entscheidende Rolle s{Bealtlac et al. 2001, Wallace et al. 2001). Die
Ursache dafir kdnnen defekte lonenkanale seinaderpathologisch veranderte Biosyntheserate von
hemmenden (GABA) und/oder erregenden (Glutamataiaf) Neurotransmittern. AuRerdem kdnnen

Veranderungen in der Expression und/oder Funktigehkoriger Rezeptoren vorliegen.

Epileptische Anfalle dauern in der Regel nicht Emngls 2 Minuten (DGN Leitlinien 2008). Man
spricht bei der Phase, in der sich ein Patieniriera Anfall befindet vom iktualen Zustand. Diesem
folgt haufig eine postiktuale Nachphase, die vigralim héheren Lebensalter 24 Stunden und langer
anhalten kann. Dabei kann es zu unterschiedlichesfallen mit Sprachstérungen, Lahmungen,
Gedachtnisstérungen, aber auch psychischen Storunge Depressionen, psychotischen Episoden
oder aggressiven Zustanden kommen. Nach Abklingerpdstiktualen Phase bis zum Einsetzen des
nachsten Anfalls spricht man von der interiktudhrase, d.h. zwischen 2 Anféllen. Interiktual werden
die Leistungsfahigkeit und das Verhalten des Peremorwiegend durch die Ursache der jeweiligen
Epilepsie gepragt. Bei Patienten mit einer Tempapakenepilepsie (TLE) z.B. bei hippocampaler
Sklerose (HS) bestehen haufig Gedachtnisstorungesstzlich zur Epilepsie bestehen bei vielen

Patienten Komorbiditaten wie Depressionen oder fatgsankungen.

Atiologisch lassen sich Epilepsien als struktuneditabolisch (friiher ,symptomatisch®), genetisch
(fraher idiopathisch*) und ungeklart (friher ,kriggen®) unterteilen (Berg et al. 2010). Struktlirel
metabolischen Epilepsien liegt eine nachgewieséi®oh im Gehirn zugrunde, z.B. ein Tumor oder
eine Narbe nach einer Infektion. Genetische Epigpbaben ihre Ursache in einer vermuteten oder
nachgewiesenen genetischen Disposition, z.B. Mutati von lonenkanalen oder
Transmitterrezeptoren. Ist die Epilepsie weder sisikturell-metabolisch noch als genetisch

klassifizierbar, nennt man sie ungeklart. Durch \Meiterentwicklung diagnostischer Moglichkeiten,
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insbesondere bei den bildgebenden Verfahren, wendageklarte Epilepsien zunehmend als

strukturell-metabolisch identifiziert.

Grundsatzlich unterscheidet man ,partielle* bzvokdle* Anfélle, die von einem bestimmten Gebiet
im Gehirn (der AUZ) ausgehen, und ,generalisieiegiféalle, die auf einer Aktivierung bilateraler

epileptogener Netzwerke beruhen (Abb 1). Anfélie, id einem Fokus entstehen und sich von dort
Uber die gesamte Hirnrinde ausbreiten (sekundéergésierend), zahlen zu den fokalen Anfallen.
Fokale Anfalle lassen sich hinsichtlich der Bewssstslage weiter einteilen. Wahrend Patienten bei
so genannten einfach-fokalen Anféllen wach sind sicti im Anschluss an die Situation erinnern,
sind sie bei komplex-fokalen Anféllen nicht anspiesr und es treten Gedachtnislicken auf. Zur
Uberprifung moglicher Amnesien kann der Patientrafith eines Anfalls aufgefordert werden, eine
bestimmte Bewegung durchzufiihren oder sich eirirbeges Wort zu merken, was nach dem Anfall

abgefragt wird.

Gpileptische Anfalle beim MenscheD

( Partialanfélle ) (generalisierteAnfélle)

(—/ﬁ ( .
einfache komplexe ( Absencen ) atonische
Partialanfélle Partialanfalle Anfélle

— |
Partialanfalle mit sekundérer myoklonische tonisch-klonische
Generalisierung Anfélle Anfélle

1

( klonische Anfalle ' ( tonische Anfélle )

Abb 1. Klassifikation epileptischer Anfall€Stephani 2004)

Auren sind subjektive Phdnomene (psychische, kivgnidder sensorische Sensationen), die isoliert
als einfach-fokaler Anfall oder als Einleitung esneomplex-fokalen Anfalls auftreten kénnen, wobei

sie im letzten Fall zeitlich gesehen bereits ald @es Anfalls gelten. Sie entstehen durch die
Aktivierung von Nervenzellen einer umschriebenemkgigion und sind daher von hoher Bedeutung

bei der Lokalisationsdiagnostik fokaler Epilepsien.



Epilepsien mit ausschliel3lich fokalen Anféllen tdbegen in ihrer Haufigkeit mit etwa 60-70%
gegeniber den Epilepsien mit generalisierten Aefdll(Commission on Classification and
Terminology of the ILAE 1981). Die weitaus haufiggirt der fokalen Epilepsie ist die TLE. Daher
unterscheidet man bei fokalen Epilepsien haufiggledh temporale und extratemporale Formen. Bei
den extratemporalen Epilepsien Uberwiegen Fropadaepilepsien (FLE), gefolgt von Parietal- und
Okzipitallappenepilepsien. Die Frage ob Anfélletaira Zerebellum entstehen kénnen, wird nach wie

vor kontrovers diskutiert (Mesiwala et al. 2002).

Bei der neuesten Klassifikation der ILAE wurden Biezeichnungen ,einfach-fokal* und ,komplex-
fokal verlassen. Die Einteilung in fokale und gealssierte Anfalle bleibt zwar bestehen, allerdings
wird bei der Bezeichnung der Erkrankung nicht makischen fokalen und generalisierten Epilepsien
unterschieden (Berg et al. 2010). Aus Griinden desdren Verstandnisses wird in dieser Arbeit noch

die alte Klassifikation verwendet.

TLE kdnnen weiter unterteilt werden in mesiale (r&)lund laterale (ITLE). Bei den mTLE liegt der

Epilepsiefokus im mesialen Teil des Temporallappetso im Hippocampus, parahippocampalen
Gyrus oder in der Amygdala, bei den ITLE im tempemaNeokortex, wobei ITLE wesentlich seltener
sind. Bei mTLE wird besonders haufig eine HS bebtetdWilliamson et al. 1993).

2.2 Anfallsursprungszone

Die Anfallsursprungszone (AUZ) ist definiert alssdrortikale Gebiet, in dem ein fokaler Anfall

entsteht (Baumgartner 2009). Sie kann durch urtgdliche diagnostische Methoden lokalisiert
werden (s. 2.3 Standard-Epilepsiediagnostik). Alschanismus fur die Entstehung einer AUZ wird
das Kindling-Konzept diskutiert (Bertram 2007). Bssagt, dass Neurone sich fir bestimmte
schwache Reize sensibilisieren kdnnen, wenn sieediehdufiger ausgesetzt werden. Repetitive
Stimulation fuhrt also zu einer erhdhten Anfallsheschaft bei den betroffenen Neuronen, die auch

bestehen bleibt, wenn die Neurone Uber langerentit mehr stimuliert werden.

Die AUZ ist in der Regel so klein, dass das Obeh#in-EEG nicht sensitiv genug ist, um sie zu
erfassen. Daher handelt es sich in den meistererFélh denen Anfallsaktivitdt im iktualen EEG
gemessen wird, nicht ausschlieBlich um Signale darsAUZ, sondern um Signale aus grof3eren
Gebieten, in die sich die Neuronenaktivitat ausggdtr hat. Noch weniger zuverlassig lasst sich die
AUZ anhand des interiktualen EEGs definieren. Dagatfleal, aus dem interiktual epilepsietypische
Muster erfasst werden, wird ,irritative Zone" genanAuch die Anfallssemiologie wird in den
meisten Fallen durch die Ausbreitung in gréReret&a@reale bestimmt, nicht durch die Aktivitat in
der AUZ selbst.

Die ,epileptogene Zone" ist die Hirnregion, derentférnung notwendig und hinreichend ist, um

Anfallsfreiheit zu erreichen. Sie ist nicht zwarigslg identisch mit der AUZ und kann sowohl gro3er
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als auch kleiner sein (Luders et al. 2006). EirRgéienten werden anfallsfrei, obwohl die AUZ nicht
vollstdndig entfernt wurde. Patienten mit einem ©unm Temporallappen und dokumentierten
Anfallsurspriingen in beiden Gehirnhalften kénnechnesektion des Tumors anfallsfrei werden. Die
verbleibende (kontralaterale) AUZ wird also nach @peration inaktiv. Andererseits klagen einige
Patienten auch nach Entfernung der gesamten AUZ Abé#ille. Bei diesen Patienten ist die

epileptogene Zone demnach gréRRer als die AUZ.

Die epileptogene Zone muss von der ,funktionelleefifdtzone* unterschieden werden. Letztere
bezeichnet das Hirnareal, in dem nicht-epileptisE@ktionsstérungen bestehen. Sie kann durch
interiktuale Untersuchungen (klinisch, neuropsyobach, EEG, SPECT, PET) erfasst werden, was
am besten durch die FDG-PET gelingt (Goffin eRaD8).

2.3 Standard-Epilepsiediagnostik

In Gber der Halfte der Falle kann allein durch egréndliche Anamnese die Diagnose Epilepsie
gestellt werden (Matthes und Schneble 1999). Da Rfienten bei ihren Anféllen haufig das

Bewusstsein verlieren, ist es oft nétig, auf Beeclon Angehorigen zuriickzugreifen, die schon einen
Anfall des Patienten beobachtet haben. Fir dendimgen ist die Beschreibung oder im besten Fall
die eigene Beobachtung der Anfallssemiologie var3gr Bedeutung. VVon epileptischen Anfallen zu
unterscheiden sind vor allem psychogene Anfélle,bdii der Beobachtung einem Grand mal Anfall
sehr &hneln kénnen. Weitere Differentialdiagnosed gor allem Synkopen, Tetanie, Narkolepsie und
Migrane. Das wichtigste Hilfsmittel zur Differeniiéagnose ist das Video-EEG mdoglichst mit

Erfassung eines typischen Anfalls.

2.3.1 Anfallssemiologie

Die Anfallssemiologie umfasst alle wahrend einesfafle auftretenden Phanomene: Auren,
Bewusstseinsminderungen, Bewegungsarrest  (starrdick),B  motorische  Automatismen,

Sprachph&nomene, Dystonien, Kopf- und Blickbewegand\ugenblinzeln, Spucken und Erbrechen
(Hessel 2003). Die genaue Dokumentation ist ungditds Sie hilft nicht nur zur Diagnosestellung,

sondern gibt bei fokalen Epilepsien erste Hinweiskdie Lokalisation der AUZ.

Epigastrische, emotionale und psychische Aurerefinsich besonders haufig bei Patienten mit TLE
(Palmini und Gloor 1992, Manford et al. 1996). Hladla typisch fur TLE sind Verharren, Starren und
sogenannte oroalimentare Automatismen. Nicht segiegdren TLE mit einer Bewusstseinsstorung oder
Amnesie einher (Kotagal et al. 1995). Ist das Bestagsn erhalten, spricht dies fur eine TLE der
nicht-dominanten Hemisphéare (Ebner et al. 1995anBmene, die Hinweise auf die Lateralisation

liefern, sind u.a. Aphasie (sprachdominante Henéspkh Dysprosodie (Stérung der Sprachmelodie;
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nicht-dominante Hemisphére), Erbrechen bzw. SpucKaitht-dominante Hemisphére) und

postiktuales Nasewischen (ipsilaterale Hemisphare).

Bei Dystonien handelt es sich um andauernde undemidhltungen einer Extremitat, hervorgerufen
durch einen unnatirlichen Muskeltonus, die vormalleei TLE Patienten beobachtet werden. Sie
treten iktual in der Regel kontralateral zum Fokaisf und gelten daher als Zeichen einer
Lateralisierung bei mTLE (Holl et al. 2005), insbedere in Kombination mit ipsilateralen
Reibeautomatismen der Hande, sogenanntes Nestélylicklerweise treten Dystonien auch bei FLE
auf (Janszky et al. 2001).

Die zur AUZ ipsilateralen Basalganglien scheinengstonien eine entscheidende Rolle zu spielen,
da sie sich in der iktualen Perfusions-SPECT inleFainer Dystonie fast immer hyperperfundiert
darstellen (Joo et al. 2004, Newton et al. 1992n 8h al. 2002). Joo et al. fanden in einer SPECT
Studie bei allen untersuchten Patienten mit TLE Dygistonie eine Hyperperfusion in den ipsilateralen
Basalganglien. Demgegentber konnte nur bei 47% TdgE Patienten ohne Dystonie eine

Hyperperfusion an gleicher Stelle nachgewiesen ererdesweiteren fand sich eine signifikant
haufigere Hyperperfusion im Thalamus bei PatiemérDystonien (Joo et al. 2004). Welcher Teil der
Basalganglien, Nucleus caudatus oder Putamen,beisenders wichtige Rolle bei Dystonien spielt,
wird kontrovers diskutiert (Joo et al. 2004, Mizchuet al. 2004).

Einen Zusammenhang zwischen Dystonien und Verdnderuin den Basalganglien legen auch
Studien mittels FDG-PET nahe, die einen schwereriktualen Hypometabolismus in den
Basalganglien von Patienten mit iktualen Dystomechwiesen (Dupont et al. 1998, Lehericy et al.
1996). Die Rolle der Basalganglien bei der Entstghwon Dystonien zeigt sich auch bei der
sogenannten ,secondary dystonia“, die durch newedndtene Lasionen im Putamen, Nucleus
Caudatus oder Thalamus nach Unféllen, Infektioneer oGefal3erkrankungen verursacht wird
(Lehericy et al. 1996).

Ahnlich wie bei postiktualen Perfusions-SPECTs .Jsfillt es bei der Semiologie schwer zu
unterscheiden, ob die beobachteten Ph&dnomene éktelir Zusammenhang mit neuronaler Aktivitat

in der AUZ stehen, oder durch Ausbreitung der Brnggverursacht werden.

2.3.2 EEG

Das EEG gehort seit Jahrzehnten zu den wertvolldigggnostischen Instrumenten der Epileptologie.
Es hilft bei der Abgrenzung zwischen epileptiscieridllen und anderen anfallsartigen Zustanden,
bei der Differenzierung von Epilepsien sowie ber d®kalisation der AUZ im Falle fokaler
Epilepsien. Darlber hinaus kann das EEG zur Abzuohgt der epilepsiechirurgischen

Behandelbarkeit dienen.
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Zunachst erfolgt die Aufnahme eines konventionelieteriktualen Oberflachen-EEGs. Darunter
versteht man eine mindestens 20 Minuten dauerndieitisg der Gehirnstrome in Ruhe, bei der auf

epilepsietypische Potenziale geachtet wird.

Besonderen diagnostischen Wert erfahrt das EEGhdiiec simultane Video-Aufzeichnung (Video-
EEG) eines klinischen Anfalls. Da dies durch dienentionelle EEG selten gelingt, ist in der Regel
ein Video-EEG-Monitoring in spezialisierten Epilegentren notwendig. Dabei kann unter
Uberwachung durch eine Videokamera die Aufzeichneings digitalen Langzeit-EEGs uber bis zu
24 Stunden erfolgen (Wolf et al. 2003). Dies ertadie Korrelation klinischer Anfélle und ihrer
Einzelsymptome mit der EEG-Kurve. Bei TLE Patienteind im iktualen EEG auf rhythmische
Aktivitat (ca. 5-9/s) geachtet. Erfolgt die Aufzermng Uber mehrere Tage, spricht man von einem
EEG-Intensiv-Monitoring, das in speziell dafiir esnighteten Uberwachungseinheiten durchgefiihrt
wird. Durch Medikamentenreduktion, aber auch Pratiokismandver wie Schlafentzug, sowie die

langdauernde Ableitung wird versucht, einige fum &atienten typische Anfalle aufzuzeichnen.

Das Oberflachen-EEG ist leicht durchfuhrbar, weitbreitet und kostenginstig. Fir den Nachweis
neuronaler Aktivitat in tiefen Hirnregionen bietetes jedoch nur eingeschrankte
Nachweisempfindlichkeit. Mehrmalige, besonders aktu EEG-Ableitungen erhdhen den

Informationswert.

In unklaren Féllen, insbesondere bei negativem NBRfund, kann intrakranielles EEG sinnvoll sein.
Dabei handelt es sich um eine invasive Methode, degi die Schédeldecke erdffnet wird und
Elektroden auf die Oberflache des Gehirns platziertden. Die Genauigkeit der Lokalisation der
AUZ ist bei diesem Verfahren sehr hoch, da auch liggende Hirnstrukturen abgeleitet werden
kénnen. Es kann jedoch lediglich die neuronale VMiéi in unmittelbarer Umgebung der Elektroden
erfasst werden. Auf Grund der mit der Invasivitétbundenen mdglichen Komplikationen ist die
Indikation fir ein intrakranielles EEG bezuglich tXlen und Risiko individuell abzuwégen. Fir die

Planung der Elektrodenplatzierung kann die iktéefusions-SPECT eingesetzt werden.

2.3.3 MRT und andere bildgebende Verfahren

MRT ist die radiologische Methode der ersten Walil RPatienten mit Epilepsie (Commission on

Neuroimaging of the ILAE 1997). Die craniale Congrtwmographie (CCT) wurde als erstes
bildgebendes Verfahren in der Epilepsiediagnostigesetzt, ist auf Grund der geringeren Sensitivita
mittlerweile aber praktisch vollstandig durch dieRW ersetzt worden. Vorteile der CCT gegentber
der MRT liegen in der besseren Verfligbarkeit undngeren Kosten. Zur Klarung der Atiologie ist

die MRT bei fast allen Patienten indiziert, auRemairde bereits klinisch eine genetische Epilepsie
diagnostiziert (Wolf et al. 2003). Findet sich eimorphologische Veradnderung, so ist dies ein

.Kandidat” fir die AUZ. Dass es sich tatsachlich eme AUZ handelt, muss durch Nachweis des
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funktionellen Zusammenhangs mit den epileptischefallen erfolgen, z.B. mittels iktualer EEG oder
iktualer Perfusions-SPECT. Die bei Epilepsien amfigdten nachgewiesenen Lasionen sind (sortiert
nach absteigender Haufigkeit): HS, kortikale Matfiationen wie Dysplasien, Tumoren und vaskulare

Malformationen, Infarkte, Traumata sowie Infektion®&aehara 2007, Wolf et al. 2003).

Mittels funktioneller MRT (fMRT) ist neben der aoatisch hoch auflésenden Diagnostik auch eine
Lokalisation bestimmter Hirnfunktionen moglich, z.@er Sprachfunktionen. Dies gelingt durch den
Nachweis lokaler Anderungen der Perfusion und dies-@xygenierungsgrads bei entsprechender
kognitiver Stimulation (Powell und Duncan 2005). eDfMRT kann insbesondere fur die
Operationsplanung von grof3er Bedeutung sein, zurorimg von Hirnarealen mit wichtigen
Funktionen (Bonelli et al. 2009).

Ein relativ neues Verfahren in der Epilepsiediagikdst die Magnetenzephalographie (MEG). Dabei
handelt es sich um eine nicht-invasive Messungnuignetischen Aktivitat des Gehirns. Auf Grund
der hohen Kosten kommt sie nur selten zum Einddizder Magnetresonanzspektroskopie (MRS)
kénnen AUZ Uber lokale metabolische Veranderungentifiziert werden. Sie kommt besonders zur
Lateralisation bei TLE mit negativem MRT Befund ziimsatz (Neuroimaging Subcommision of the
ILAE 2000).

2.3.4 Neuropsychologie

Neuropsychologische  Untersuchen  Uberprifen  verbaleptische, intellektuelle  und
Gedachtnisfahigkeiten mittels standardisierter §.eSpezifische Defizite konnen lokalisierend sein,
z.B. sind sogenannte Material-spezifische Defiaile Hinweis auf mTLE zu werten. Lasionen im
sprachdominanten Temporallappen fuhren zu einemBéehtigung des Gedachtnis flr sprachliches
Material wie Silben, Worter oder Texte. Lasionennioht-sprachdominanten Temporallappen fuhren
hingegen zu einem gestorten Gedachtnis fir nictitahsierbares Material wie unbekannte Gesichter
(Hartje und Poeck 2002, Bengner et al. 2006).

Besonderen Stellenwert hat die Neuropsychologie der prognostischen Einschatzung des
Therapieerfolges nach einem epilepsiechirurgiscBamgriff (Matthes und Schneble 1999, Baker
2001, Jones-Gotman 1991). Ferner werden Personlisfdktoren und die soziale Einbettung
(Frihrente, Familienstatus etc.) beurteilt, die dig postoperative soziale Prognose von Bedeutung

sind (,burden of normality”).
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2.4 Nuklearmediznische Diagnostik

2.4.1 Grundlagen der Perfusions-SPECT

Bei nuklearmedizinischen Untersuchungen wird dertieR&n eine radioaktive Substanz (Tracer)
verabreicht, in den meisten Fallen per intraventigektion. Der Tracer besteht aus 2 Komponenten,
dem Trager und der radioaktiven Markierung. Dagy@naolekil bestimmt die Kinetik des Tracers im
Patienten, wird also entsprechend der zu untersgemeFragestellung gewahlt. Die Markierung ist
ein radioaktives Isotop, das in das Tragermolekigebaut wird, moglichst ohne seine biochemischen
Eigenschaften zu andern. Bei der SPECT verwendat Bammastrahler fir die radioaktive
Markierung. Das beim Gammazerfall emittierte Phdtann den Korper des Patienten verlassen und
dann mit einer Gamma-Kamera detektiert werden. ddese Weise kann die Verteilung des Tracers
im Koérper des Patienten von auf3en gemessen webienbei weitem am haufigsten verwendete
Radionuklid in der Nuklearmedizin ist das metadébechnetium-Isotop Tc-99m. Es handelt sich um
einen reinen Gamma-Strahler mit einer Halbwertsreit etwa 6 Stunden und einer Energie der
emittierten Photonen von 140 keV. Tc-99m wird im aeiklearmedizinischen Abteilungen mit Hilfe
eines einfach zu bedienenden Generator-Systemsizieotd (Mo-99 Zerfall) und ist daher jederzeit
verfugbar und relativ kostengiinstig. Die Markierutgg Tracers mit Tc-99m ist ebenfalls einfach und
schnell (Kits).

Die SPECT des Gehirns mit Tracern zur Messung degbtalen Perfusion ist das am h&ufigsten
eingesetzte nuklearmedizinische Verfahren fur Nagswnd Lokalisation der AUZ bei Patienten mit
Epilepsie. Die lokale Tracerkonzentration im Himgbe bei der SPECT verhélt sich ndherungsweise
proportional zur lokalen Perfusion. Bei der Befunglwird i.d.R. von Perfusionsunterschieden und
nicht, wie es eigentlich korrekter ware, von unthisdlich starker Traceranreicherung gesprochen.
Die Tracer bleiben fir mehrere Stunden im Gehitnagpt, sodass die Information tUber die Perfusion
zum Zeitpunkt der Tracerinjektion fur mehrere Swemd,eingefroren” ist. Innerhalb dieses
Zeitintervalls kann die Verteilung des Tracers irahin Uber den radioaktiven Zerfall der Tc-99m
Markierung mit einer Gammakamera gemessen undidbildiiargestellt werden. Wahrend die
guantitative Bestimmung der lokalen cerebralenash (in ml Blut / 100g Gewebe / min) mittels
Perfusions-SPECT schwierig ist, kénnen regionalpddyoder Hyperperfusion relativ einfach erfasst
werden (s.u.). Um die Lieferung von Glukose undesstoff dem Bedarf anzupassen, ist die lokale

cerebrale Perfusion eng mit der lokalen neuronaldivitat korreliert.

In Europa sind folgende Tracer fur die PerfusioR&ST zugelassen und kommerziell verfligbar: Tc-
99m-Hexamethylpropyleneamine-oxime (HMPAO, Ceredec@dd Tc-99m-Ethyl-Cysteinate-Dimer
(ECD, Neurolite©). Es handelt sich bei beiden upofihile Amine, die in der Lage sind die Blut-
Hirn-Schranke zu tberwinden. Die Messung der catebrPerfusion beruht darauf, dass diese Tracer
nach intravendser Injektion bei einem Durchgangldutas Gehirn zu einem hohen Prozentsatz ins

Gewebe extrahiert werden und durch Metabolisierwmy Ort gefangen (getrappt) werden
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(,chemische Mikrospharen®). ECD wird getrappt, imdees enzymatisch in eine ionisierte
Saureverbindung umgewandelt wird. HMPAO verweildean Zellen nach Konversion in eine nicht-
diffusible, hydrophile Verbindung (Amorim 2005). B& vermutet man bei HMPAO einen

Zusammenhang mit Glutathion, bei ECD die Beteilggeimer Peroxidase (Duncan 2000).

Abb 2 zeigt Perfusions-SPECT-Untersuchungen mit lAMei einem Patienten mit fokaler TLE.

HMPAO bei Epilepsie
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000000000000000000
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iktual statistische interiktual statistische Differenz
Signifikanz Signifikanz

erhohte reduzierte iktual - interiktual

Durchblutung Durchblutung

Abb 2. Perfusions-SPECT mit HMPAO
(URL: http://www.uke.de/kliniken/nuklearmedizin/ied 42396.php?id=-1_-1 -1&as_link=http
%3A/Iwww.uke.de/kliniken/nuklearmedizin/index_4238ip [Stand: 07.01.2012, 20:33])

Der HMPAO-Uptake als MalR fur die lokale Perfusiast mit einer Graufarbtafel dargestellt.
Uberlagert sind die Ergebnisse voxel-basierterissisther Tests. Im Falle der iktualen und
interiktualen SPECT zeigt die Uberlagerte statibisKarte jeweils die ,signifikanten” t-Werte des t
Test-Vergleichs des Patienten gegen ein Kontrdékél von Normalbefunden. Fir die Differenz
werden signifikante Z-scores der Differenz Ubenggevobei die Standardabweichung der
voxelbasierten Differenz aus dem Differenzbild selbestimmt wird (vgl. Apostolova et al. 2008).
Beim vorliegenden Patienten zeigt die iktuale Peoions-SPECT eine signifikant erhdhte Perfusion

(rot/gelb) im Bereich des Temporallappens der estiehirnhalfte. Dieser Befund deutet auf den
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rechten Temporallappen als Ursprung fir die epdepen Anféalle hin. Die zweite, interiktuale

Perfusions-SPECT zeigt eine reduzierte Durchblutuibdau/grin) im Bereich des rechten

Temporallappens und unterstitzt somit die Annaluass der Ursprung der Epilepsie im rechten
Temporallappen liegt. Besonders deutlich wird defuBd im Differenzbild. Die Aussagekraft der

Perfusions-SPECT kann durch die Kombination vooakdr und interiktualer Untersuchung deutlich
erhoht werden (s. 2.4.3 SISCOM).

2.4.2 Perfusions-SPECT in der prachirurgischen Epdpsiediagnostik

Trotz hochauflésender Bildgebung findet sich b&vaet30% der fokalen Epilepsien zunachst kein
pathologischer Befund in der MRT (Koepp 2009). Bieangeklarten Epilepsien sind die
Hauptindikation fur den Einsatz der Perfusions-SPEQr Identifizierung der AUZ. Aulderdem wird

sie herangezogen, wenn die Ergebnisse der iktu8lE® nicht mit denen aus der MRT

Ubereinstimmen, oder Hinweise auf mehr als eineku§dm Sinne einer ,dualen Pathologie*
vorliegen. In einigen Fallen fuhrt die Reevaluatier MRT nach Auffalligkeiten im SPECT zum

Auffinden subtiler, zuvor nicht identifizierter Liasen (Dupont et al. 2006).

Man unterscheidet generell SPECT Untersuchungen deeien der Tracer iktual<§Os nach
Anfallsbeginn laut EEG) oder interiktuabZ4h nach letztem Anfall) injiziert wird. Erfolgt i
Injektion >60s nach Anfallsbeginn aber <24h nach denfall, spricht man von einer postiktualen
Perfusions-SPECT.

In der iktualen Perfusions-SPECT erwartet man inreBé der AUZ eine lokal verstarkte

Traceranreicherung als Folge lokaler Hyperperfusibas Ausmal3 der Hyperperfusion wird u.a.
durch die Starke des Anfalls bestimmt. In Abh&ngigkon der Zeit zwischen Anfallsbeginn und

Tracerinjektion kann eine Weiterleitung der Erregyiauch zu Hyperperfusionen aul3erhalb der AUZ
fihren. Weiterleitungen treten zunéchst ipsilateraf, mit einer gewissen Verzdgerung oft auch
kontralateral. Da Weiterleitungen die Interpretatialer iktualen Perfusions-SPECT erheblich
erschweren und im Extremfall gar zu einer falschateralisierung fihren kdbnnen, ist eine moglichst
frhe Injektion nach Anfallsbeginn anzustreben. & der postiktualen Perfusions-SPECT mit
massiven Weiteleitungsphanomenen zu rechnen ist dadiber hinaus eine Umkehr der
Perfusionsverhaltnisse nicht ausgeschlossen weaen (Hypoperfusion in der AUZ bereits einige
Minuten nach Anfallsbeginn mdglich, ,postictal sefit [Van Paesschen 2004], s. 2.4.4 lktuale
Perfusionsmuster), sind postiktuale Untersuchungeter prachirugischen Epilepsiediagnostik in der
Regel nicht sinnvoll (McNally et al. 2005). Fallgibeiner als iktual geplanten Untersuchung die
Injektion nicht innerhalb von maximal 60s nach Alslaeginn mdglich ist, sollte auf die Injektion

verzichtet werden.
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Bei der interiktualen Perfusions-SPECT erwartet nmder AUZ normale oder leicht verminderte
Perfusion (Abb 3). Leichte regionale Hypoperfuskamn durch visuellen Seitenvergleich der beiden
Hemisphéaren detektiert werden.
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Abb 3. Interiktuale Perfusions-SPECT mit eindeutiger regler Hypoperfusion visuell im
Seitenvergleich (links im Bild). Dies wird durchedpixel-basierte statistische Testung bestatighf{se

im Bild, signifikante Hypoperfusion in blau-gringsifikante Hyperperfusion in rot-gelb)

Wahrend die Sensitivitat der iktualen Perfusion&SP bei TLE etwa 95% betrégt, liegt sie in der
interiktualen SPECT lediglich bei 40-60% (Bartenstet al. 2000, Devous et al. 1998, Spencer et al.
1995, Tatsch et al. 2002). Daruber hinaus ist dypdgerfusion oft deutlich ausgedehnter als die
Lasion in der MRT und es ist zu beachten, dasktkeiegionale Hypoperfusionen als physiologische
intra- und inter-subject Variabilitdt auftreten. reufolge ist auch die Spezifitdt der interiktualen
Perfusions-SPECT deutlich eingeschrankt. Im Falieere bekannten HS ist eine interiktuale
Hypoperfusion in diesem Bereich keine unabhangiferiation und darf daher nicht als Bestatigung

des Hippocampus als AUZ gewertet werden.

Bei einfach-fokalen Anféllen kann die Identifikatiadder AUZ in der iktualen Perfusions-SPECT
schwieriger sein als bei komplex-fokalen Anfalleerner kann die Interpretation der iktualen SPECT

durch physiologische intra- und inter-subject Vitigt der Perfusion, durch einen Tumor oder eine
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Entzindung erschwert werden. Im Falle einer niamdeutigen iktualen Perfusions-SPECT kann
durch Kombination mit einer interiktualen SPECT sbivdie Sensitivitdt als auch die Spezifitat
erhoht werden (s. 2.4.3 SISCOM).

Bei der Interpretation der iktualen Perfusions-SIPESI zu beachten, dass nicht die Hirnperfusion
zum genauen Zeitpunkt der Tracerinjektion darstelit. Nach intravendser Injektion dauert es etwa
10-15 Sekunden bis der Tracer das Gehirn erreictitweitere ca. 40 Sekunden bis er im Gehirn
verstoffwechselt ist (Duncan 2000). Nur rund 70%%6fir ECD und 85% fur HMPAO) des Tracers

wird bei der ersten Passage durchs Gehirn exttaf\lan Paesschen 2004). Daher zeigen SPECT-
Bilder eher die mittlere Perfusion des Gehirnsen drsten zwei Minuten nach Tracerinjektion, wobei

das Zeitintervall 15-30s nach Injektion besond&askgyewichtet ist.

2.4.3 SISCOM

Die Kombination von iktualer und interiktualer Urgachung kann durch visuelle side-by-side
Beurteilung beider Aufnahmen erfolgen. In einigeidlén ist zusatzlich eine computerunterstiitzte
Subtraktionsanalyse hilfreich (Apostolova et al0&0 Findet sich im iktualen Bild eine geringe
Hyperperfusion, im interiktualen Bild an der gleachStelle eine geringe Hypoperfusion, so addieren
sich die beiden Effekte im Differenzbild zu einemb@eren Effekt, der sich entsprechend einfacher
detektieren lasst. Auf diese Weise fuhrt die Korabion von iktualer und interiktualer Untersuchung
Zu einer verbesserten Sensitivitdt fir den Fokusmais. Andererseits tritt eine physiologische
Hyperperfusion in einem bestimmten Hirnareal in Begel nicht nur iktual, sondern auch interiktual
auf, und wird daher durch die Subtraktion elimini&ies fuhrt zu einer verbesserten Spezifitat der
Perfusions-SPECT. Die Subtraktionsanalyse wirchofth als subtraction ictal SPECT coregistered to

magnetic resonance imaging (SISCOM) bezeichnet.

2.4 .4 |ktuale Perfusionsmuster

Ho et al. untersuchten die Perfusionsmuster beiallerf mit nachgewiesener lateral und mesial
temporaler Lasion (Ho et al. 1996). Bei Patienteit mesialer Lasion fanden sie eine streng
ipsilaterale Hyperperfusion im mesialen und lataralemporallappen. Bei lateraler Lasion wurde bei
der Uberwiegenden Zahl der Patienten eine bil&eétgperperfusion beobachtet. Die Autoren erklaren

diese Ergebnisse durch die Konnektivitat der Heake.

Wieser et al. schlugen bereits 1980 vier Hauptaisimgswege fur Anfélle ausgehend von mesialen
temporalen Strukturen vor (Wieser et al. 1980)tdfrs kann sich der Anfall vom Hippocampus und
der Amygdala zum lateralen Temporallappen aushreiweitens kann der Anfall von der Amygdala
zum vorderen Anteil des Temporallappens (Tempotalpmd zum Frontallappen ziehen.

Ausbreitungen in den Frontallappen sind ein habggbachtetes Phdnomen (Dupont et al. 2009).
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Drittens kann sich der Anfall von der Amygdala zNuncleus Caudatus und zum Putamen ausbreiten,
beides Areale die mit Dystonie in Verbindung gehtawerden, viertens zum cingularen Gyrus
(Wieser et al. 1980). Die Rolle subkortikaler Sturkn fir die Ausbreitung iktualer Hirnaktivitat

wurde auch von Kim und Kollegen ausfihrlich dis&ttt{Kim et al. 2008).

Hypoperfusionen in grof3en Hirnarealen, insbesondargpsilateralen Frontallappen, werden nicht
selten auch in friihen Phasen eines Anfalls beoba¢Wian Paesschen et al. 2003). Man nimmt an,
dass Interneurone im hyperperfundierten Temponadlapreflektorisch inhibiert werden, um eine
weitere Anfallsausbreitung zu verhindern. Diese ¢tiipse der ,surround inhibition* kann auch das
Auftreten funktionaler Defizite bei den betroffen®atienten erklaren (Schwartz und Bonhoeffer
2001, Nelissen et al. 2006). Andere Autoren digketi eine Deaktivierung des sogenannten default
mode networks (DMN) durch den Anfall als Ursachedker Hypoperfusion (Laufs et al. 2007, Duzel
et al. 2006). Das DMN ist bei ,nneren“ kognitivdProzessen ohne unmittelbaren Bezug zur
AuBenwelt aktiv (Selbstreflektion, Rickschau, Planu.) und wird durch viele andere Prozesse

deaktiviert.

Die Variabilitat (post)iktualer Ausbreitungsmustezeigt die Komplexitdt der cerebralen
Perfusionsanderungen wahrend bzw. unmittelbar reinbm epileptischen Anfall. Ein Teil der
beobachteten Variabilitdt lasst sich allerdings msaheinlich auch dadurch erklaren, dass
insbesondere in alteren Studien wichtige Einfluftfedn nicht ausreichend kontrolliert bzw.
bertcksichtigt wurden, z.B. der Zeitpunkt der Tragektion nach Anfallsbeginn und die Dauer des
Anfalls nach Injektion. Bei adaquater Berlcksichtig dieser EinfluRfaktoren ergibt sich fur die
(post)iktuale Perfusion im Temporallappen bei Pagie mit TLE folgendes Bild: Wahrend eines
Anfalls ist in der Regel der gesamte Temporallapgen Patienten hyperperfundiert. Bis zu 2 min
nach dem Anfallsende bleiben die mesialen tempor&eukturen hyperperfundiert, wahrend die
lateralen Anteile h&aufig bereits hypoperfundieridsi2 bis 15 min nach Anfallsende kommt es zu
einer Hypoperfusion des gesamten Temporallappeies, sith innerhalb von 30 min wieder
normalisiert. Der zeitliche Ablauf von Perfusiondérungen auf3erhalb des Temporallappens ist

vermutlich sehr komplex und bisher nicht umfassamersucht (Dupont et al. 2009).

2.4.4.1 Zerebellare Perfusion

Iktuale Perfusionsmuster im Zerebellum wurden vaghraren Gruppen untersucht (Tab 1). Dabei
zeigten sich Perfusionsanderungen vor allem kaitredl zur AUZ. Die erhebliche Diskrepanz der
Ergebnisse, Hypo- versus Hyperperfusion, ist veliohutdurch Unterschiede im Zeitpunkt der

Tracerinjektion nach Beginn des Anfalls bei sehmngtlen Anderungen des Perfusionsmusters im
Verlauf des Anfalls zu erklaren. Dupont et al. zeiganhand von SPECT Untersuchungen mit

unterschiedlichen Injektionszeiten, dass es im rataieralen Zerebellum in der Regel wahrend der
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frihen Anfallsphase (d.h. bei frihem Injektiongzeitkt) zu einer Hypoperfusion kommt, aus der
noch innerhalb der ersten Minute nach Anfallsbegime Hyperperfusion werden kann (Dupont et al.
2009).

Tab 1. Zerebellare Perfusion in der iktualen SPECT. Lditesiungen bezogen auf die Seite der AUZ

Art der Injektions- | Hyperperfusion Hypoperfusion
Epilepsie delay kontralateral ipsilateral kontralateral Ipsilateral
Won et al. TLE und wahrscheinlich  8/12 (66,7%)
1996 extratemporal >60s
Bohnen et al. TLE und Median 49,55  18/54 (33,3%) 2/54 (3,7%)
1998 extratemporal
Shin et al.2001 TLE Median 24,5s  15/33 (45,5%)  7/33 (21,2%)
Van Paesschen| TLE bei HS <30s 21/24 (87,5%) 24/24 (100%)
et al. 2003
Nelissen et al. mTLE Median 53s 9/11 (81,8%) 5/11 (45,5%) 10/11 (90,9%)
2006

Nelissen et al. fanden bei einigen Patienten iHfediektivs sowohl hyper- als auch
hypoperfundierte Areale im kontralateralen Zerebel(Tab 1). In allen vorliegenden Studien

waren iktuale Perfusionséanderungen im ipsilateral&arebellum seltener als im

kontralateralen Zerebellum.

2.4.4.2 Perfusion in Bezug auf den Injektionszeitmkt und die Anfallsdauer

Dupont et al. untersuchten die iktualen Perfusiarsger von 37 Patienten mit TLE auf mdgliche
Korrelationen mit dem Injektionszeitpunkt nach Alsglaeginn (Delay) und der Anfallsdauer nach
Injektion (Dupont et al. 2009). Die Injektion er¢ 13-60 Sekunden nach Anfallsbeginn (Median
30s), wodurch friihe dynamische Perfusionsanderuimgemtratemporalen Regionen gezeigt werden
konnten. lktuale Hyperperfusionen traten im ipsitaten Putamen und Thalamus, sowie im
kontralateralen Putamen mit Ausbreitung zum Thakn der Vermis und im Vertex auf. Iktuale
Hyperperfusion im ipsilateralen Putamen bei tempgeaerierten Anfallen geht haufig mit Dystonie
einher (Mizobuchi et al. 2004). Hyperperfusion ipsilateralen Thalamus wird vor allem mit frihem
Bewusstseinsverlust in Verbindung gebracht, voligeim Autoren ebenso mit Dystonie (Guye et al.
2006, Joo et al. 2004). Dupont et al. beobachtieterer Hypoperfusion im bilateralen Frontallappen,
mit einer groReren Signifikanz im medialen und lgisralen Anteil. Weniger signifikante
Hypoperfusion zeigte sich im Parietallappen, Praosn Cingulum, im ipsilateralen inferioren
Okzipitallappen, im posterioren Teil des kontralaken inferioren temporalen Gyrus und bilateral im

Zerebellum.
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In der Analyse mit dem Delay als Kovariate fiel erbeiner positiven Korrelation zwischen der
Perfusion im kontralateralen Zerebellum und denekipnszeitpunkt eine grolRere Region im
ipsilateralen (supra)orbitofrontalen Lappen auflén die Perfusion negativ mit dem Delay korreéert

Wahrend der frihen Anfallsphase kam es dort zureiakativen Hyperperfusion. Bei spaterer
Injektion wurde im gleichen Bereich eine Hypopeidusbeobachtet. Dies erklarten Dupont et al. mit

einer initialen Anfallsausbreitung, der eine ,summd inhibition* folgt.

Bei Patienten mit langer andauernden Anfallen faicth eine Hyperperfusion in einem Bereich des
ipsilateralen Frontalhirns (vom Putamen bis zumitofitontalen Kortex). Daraus schlossen die
Autoren, dass héhere neuronale Aktivitdt im Frdmekx mit einer Stérung der inhibitorischen
Mechanismen, die das Anfallsende einleiten, zusarhémgen konnte. Im Pracuneus und im
superioren Frontallappen fanden sie iktuale Hypogenen bei Patienten mit lang anhaltenden
Anfallen. Ursachlich dafir kann nach Dupont eteihe starkere ,surround inhibition* bei langerer

Anfallsdauer sein.

2.4.5 FDG-PET

Fluor-2-Desoxy-D-Glukose (FDG) ist ein Glukoseagalo, das in die Zellen aufgenommen und
phosphoryliert, im Gegensatz zu Glukose aber nialgiter metabolisiert wird. In seiner
phosphorylierten Form verbleibt es in den Zellent HMilfe der Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) kann die Verteilung der FDG und so der iktedle, regionale Glukosemetabolismus im
Gehirn als Malf3 fur die neuronale Aktivitat ermittelerden. FDG-PET Bilder werden in der Regel
visuell beurteilt, kbnnen aber auch durch voxelidyésn Vergleich mit einer altersentsprechenden
Normalgruppe statistisch getestet werden, ganogrrlr Perfusions-SPECT (vgl. Abb 3).

In vielen Fallen findet sich in der funktionellerefixitzone ein Hypometabolismus. Die funktionelle
Defizitzone umfasst zwar oft die AUZ, ist jedoclumdlich meist viel ausgedehnter als die L&sion in
der MRT (Casse et al. 2002, Richardson 2003). Nselten tritt ein bilateraler Hypometabolismus
auf. Bei Patienten mit TLE kommt es haufiger zurstpperativen Anfallspersistenz, wenn
prachirurgisch ein extratemporaler oder kontraddégrHypometabolismus beobachtet wurde (Choi et
al. 2003).

Die Sensitivitat der interiktualen FDG-PET liegt atienten mit HS bei nahezu 100%, wahrend sie
bei unauffalliger MRT 40-60% betrdgt (Baumgartndl02, Lee et al. 2005). Insbesondere bei
Vorliegen einer HS ist die Spezifitat eines Hypaabelismus im Bereich des betroffenen
Hippocampus eingeschrankt (Volumeneffekt durch i8kle). In diesem Fall liegt die Wertigkeit der
FDG-PET beim Ausschluss weiterer Fokuskandidaten.

Ein Nachteil der FDG-PET besteht darin, dass diacd@mapplikation unbedingt interiktual (d.h.
mindestens 24 Stunden nach dem letzten Anfall)lgefo muss. Da einige Anfalle unbemerkt
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ablaufen, kann man nicht mit Sicherheit sagen, waam der letzte Anfall ereignet hat. Nicht selten
kommt es daher zu postiktualen Aufnahmen.

Iktuale FDG-PET ist auf Grund der langsamen Kindek Tracers FDG (UptakedaweB0 min) nicht
sinnvoll. Der Uber einige Vorteile verfiigende Tra¢dumazenil fur die in vivo Bildgebung von
Benzodiazepin-Rezeptoren ist in Deutschland rkohimerziell verflgbar.

2.5 Therapie

2.5.1 Antiepileptika und Vagus-Nerv-Stimulation

Die Rote Liste Onlindlhrt 98 Préparate fiir die antiepileptische Thexapif. Bei fokaler Epilepsie
werden Lamotrigin und Levetiracetam, bei genematisn oder unklassifizierbaren Epilepsien wird
Valproinséure als Mittel der Wahl empfohlen (Komsiis “Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur
Neurologie” 2008). Fir eine neu diagnostiziertelésie kommt zundchst die Therapie mitem
antiepileptischen Medikament (Monotherapie) in Beltt. Darunter kommt es bei mehr als der Halfte
der Patienten zur Anfallsfreiheit. Ist dies nickt éall oder treten unter der Therapie nicht teléare
Nebenwirkungen auf, sollte eine zweite Monotherapiteeinem anderen Wirkstoff angesetzt werden.
Sprechen die Patienten auf die erste Monotherapla an, ist die Wahrscheinlichkeit grof3, dass
medikamentts keine uneingeschrankte Anfallsfreibeitelt werden kann (Kwan und Brodie 2003).
Weniger als 20 Prozent der Patienten, bei denerrmdée medikamentdse Therapieversuch erfolglos
war, erreichen durch folgende medikamentdse Vessuthfallsfreiheit. Aus diesem Grund wird
empfohlen, Patienten schon nach der ersten erf@gloMonotherapie in ein spezialisiertes
Epilepsiezentrum zu Uberweisen. Nach zwei erfolgioslonotherapien, folgt der Versuch einer
Kombinationstherapie mit zwei Antiepileptika. Fllatich dies nicht zum Erfolg, immer unter der
Berucksichtigung der gesicherten Diagnosestellusgricht man in der Regel von einer
pharmakoresistenten Epilepsie (Berg et al. 2003%dier und Kwan 2002). Eine einheitliche
Definition, ab wann eine Epilepsie als pharmokatesit zu werten ist, existiert jedoch nicht. Mit
jedem erfolglosen medikamentdsen Therapieversudigtstdie Wahrscheinlichkeit fur eine
Pharmakoresistenz (Kwan et al. 2010). Eine Pharmesalgienz kann von vornherein bestehen oder
sich entwickeln, also sich erst Monate oder Jahot reiner erfolgreichen Therapie einstellen (Bérg e
al. 2003). Insbesondere bei Patienten mit mTLE h&ebtet man sehr variable Verlaufe mit
zeitweiligen Remissionen, oder durchgehend aufidee Anféallen. Etwa jeder dritte Patient mit
diagnostisch gesicherter Epilepsie erreicht traaximaler antiepileptischer Therapie keine anhakend
Anfallsfreiheit. Bei mTLE besteht besonders haufig. 60% der Patienten) eine Pharmakoresistenz
(Semah et al. 1998). Auch bei erfolgreicher phaot@kscher Therapie sollte bedacht werden, dass
die zur Anfallsfreiheit fiihrende Medikamenteneinmahmit schweren Nebenwirkungen einhergehen

kann.
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Bei Patienten mit pharmakoresistenter Epilepsilt sie Implantation eines Vagus-Nerv-Stimulators
eine therapeutische Option dar. Dieser soll durgle éDesynchronisation der hirnelektrischen
Aktivitdt die Entstehung eines Anfalls verhinderDie Vagus-Nerv-Stimulation zahlt zu den
palliativen Therapieformen und sollte nur dann iwv&gung gezogen werden, wenn die Patienten fir
einen epilepsiechirurgischen Eingriff nicht in Fealgpommen (Benbadis et al. 2000). Sie fuhrt bei 30-
40% der Patienten zu einer Reduktion der Anfallégkeit von Gber 50% (DeGiorgio et al. 2000).
Eine ganzliche Anfallsfreiheit wird jedoch nur salften erreicht (DGN Leitlinien 2008). Die Vagus-
Nerv-Stimulation hat einen signifikanten antidepresn Effekt, bei vielen Epilepsie-Patienten eine

erwiinschte Nebenwirkung.

2.5.2 Epilepsiechirurgie

In den letzten beiden Jahrzehnten hat das Intermssger chirurgischen Behandlung bei fokalen
Epilepsien deutlich zugenommen. Die Grinde daféigdih vor allem an den Fortschritten in der
Diagnostik, insbesondere beim Aufspiren von stmgtimorphologischen Abnormitaten durch die
MRT. In Bezug sowohl auf die Anfallsfrequenz alslawauf die Lebensqualitat wurde flr Patienten
mit TLE eine signifikante Uberlegenheit der chirisapen gegeniiber der medikamentdsen Therapie
nachgewiesen (LOscher et al. 2009, Wiebe et all20ut einer Metaanalyse, in der 83 Studien
eingeschlossen wurden, betragt derteil langfristig anfallsfreier Patienten nadkesektionen im
Temporallappen66%, nach okzipitalerund parietalen Resektionen je 46% und nach framtale
Resektionen 27% (Téllez-Zenteno et al. 200Bei streng einseitiger TLE, mit eindeutig
lateralisierenden Befunden im EEG und MRT liegt lemer aktuellen Studie von Cukiert et al. der
Anteil anfallsfreier Patienten nach Amygdalohippop&ktomie bei Gber 90% (Cukiert et al. 2009)
Eine grol3e Studie von Devinsky et al., die 360 ieper Epilepsiepatienten einschloss, konnte einen
signifikanten Rickgang von Depressionen und Anggisggen nachweisen, selbst bei Patienten, die
postoperativ nicht vollig anfallsfrei waren (Devkys et al. 2005). Die Mortalitdt bei
epilepsiechirurgischen Eingriffen ist gering (etiv&a%). Das Risiko postoperativer kognitiver Dedzit
liegt bei 2-5% (Eisharkaway et al. 2009).

Trotz der geringen Mortalitat gilt fir die chirusghe Therapie eine besonders strenge
Indikationsstellung. Die erste Grundvoraussetzwtiggine erhebliche Beeintrachtigung des Patienten
durch seine Anfélle. Patienten mit Auren als algggs Symptom (einfach-fokale Anfélle) kommen
daher nur in absoluten Sonderféllen in Betrachf3&dem sollte eine Therapieresistenz fir mehr als
ein Antiepileptikum nachgewiesen sein. Zudem siadMachweis der Fokalitéat, der Ausschluss einer
dualen Pathologie und die mdglichst exakte Lokalisig der AUZ erforderlich (Abb 4, Baumgartner
et al. 1997, 2002 und 2008). Praoperativ sollteeedd#in sichergestellt werden, dass der Eingrifféein
bzw. mdglichst geringe neuropsychologische Defiziter Folge hat (Baker 2001). Die
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Epilepsiechirurgie ist kontraindiziert bei multifaller Epilepsie, unklarer AUZ und bei Uberlappung
der AUZ mit essenziellen Hirnregionen.

Anfallsfreiheit durch Entfernung Keine neurologischen oder
des epileptogenen Hirngewebes neuropsychologischen Defizite

2 Lokalisation der eplleptogenen = Lokalisation von funklionell
Zone ' wichtigen (essenziellen) Hirnregionen
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Abb 4. Zielsetzung der praoperativen Epilepsiediagno&dufmgartner 2009)

Bei dem klassischen epilepsiechirurgischen Eingrifandelt es sich um eine vordere
Temporallappenresektion bzw. extratemporale Lobmido(Abb 5). Extratemporale Operationen
werden Uberwiegend am Frontallappen durchgefilrideh moderneren Formen der Resektion z&hlt
die selektive Amygdala-Hippocampektomie bei dersueht wird, ausschliel3lich die epileptogenen
Areale des mesialen Temporallappens zu entferneindd multiplen subpialen Transsektion werden
horizontal verlaufende Faserverbindungen in dengmeSubstanz durchtrennt, die fur die Ausbreitung
der Anféalle (mit) verantwortlich sind. Die vorwiegg in vertikalen Zellverbdnden organisierte
Funktion bleibt erhalten. Die multiple subpiale Asaektion zahlt ebenfalls zu den moderneren
Verfahren und kommt zum Einsatz wenn die AUZ openaicht zuganglich ist. Die radikalste Form
der Epilepsiechirurgie stellt die Hemispharektontée, bei der die Halfte der Hirnrinde entfernt wird
Sie kommt nur noch bei Kindern mit schwerer Schéigeiner Hemisphare (z.B. bei Rasmussen-
Enzephalitis) zum Einsatz und auch dort nur algdider letzten Wahl (Wieser et al. 2004B). Trotz
der Radikalitat dieses Eingriffs erholen sich ditndér oft sehr gut und kénnen fast normale
Fahigkeiten erlangen. Eine haufiger gewahlte Aléwe stellt die funktionelle Hemispharektomie
bzw. Hemispharotomie dar, bei der die Verbindunden betroffenen Hemisphare zum Rest des
Gehirns durchtrennt werden. Als palliativen Einfggibt es die Callosotomie, die Durchtrennung der
vorderen zwei Drittel des Balkens. Damit wird bdwirdass sich die Anfalle nicht auf die
kontralaterale Hemisphare ausbreiten kdnnen. Eiegéahren, wie die tiefe Hirnstimulation (,deep
brain stimulation®) befinden sich noch im experirtedien Stadium.
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1. Temporale Lobektomie: Entfernung grofier Teile oder des

gesamten Temporallappens. Der Eingnff kann mit einer
selektiven Amvgdalohippokampektomie kombiniert werden.

=

Selelktive Amvgdalohippokampektomie: AusschlieBliche
Entfernung der epileptogenen temporomesialen Areale

3. Extratemporale Lobektomie: Entfermnung eines kompletten

Himlappens oder umschricbene Resektion des epileptogenen
Areals eines Himlappens.

4. Multilobektomie: Fesektion umschriebener Areale in mehreren
Himlappen.

3. Multiple subpiale Transsektionen: Durchtrennung horizontal
verlaufender Faserverbindungen, die zur Ausbreitung der
Epilepsie beitragen

6. Hemisphirektomie: Funktionelle Diskonnektion der
epileptogenen Hemisphire.

7. Callosotomie: Durchtrennung des Balkens, zur Unterdriickung
der Ausbreitung des epileptischen Geschehens zur
kontralateralen Hemisphire Palliatives Verfahren

Abb 5. Epilepsiechirurgische Eingriffe (URL: http://www.ikdinik-freiburg.de/epilepsie/live/
therapie/operativebehandlung.html [07.01.2012, 4):3

-25 -



2.5.3 Postoperative Anfallssituation

Die Beurteilung der postoperativen Anfallskontraiech epilepsiechirurgischen Eingriffen erfolgt mit
Hilfe von Klassifikationssystemen. Das gebraucldiehist dabei die Engel-Klassifikation von 1993
(Tab 2).

Tab 2. Klassifikation der postoperativen Anfallskontroflach Engel (Engel et al. 1993A)

Klasse I: frei von behindernden Anféllen
IA. komplett anfallsfrei
IB. ausschlie3lich nicht-behindernde, einfach fek@&hfalle

IC. einige behindernde postoperative Anfélle, jedioctien letzten 2 Jahren keine behindernden
Anfélle

ID. ausschlieB3lich generalisierte Anfélle bei Alaget der antiepileptischen Therapie
Klasse Il: seltene behindernde Anfalle (,nahezu arslIsfrei)

lIA. anfanglich anfallsfrei, aber nunmehr seltengdle

IIB. seltene behindernde Anfélle

[IC. mebhr als seltene behindernde Anfélle postopergdoch in den letzten 2 Jahren seltene
Anfalle

IID. ausschliefRlich nachtliche Anfalle
Klasse llI: lohnenswerte Verbesserung
IIIA. lohnenswerte Anfallsreduktion

IlIB. langere anfallsfreie Intervalle fir mehr alie dHalfte der mindestens 2-jahrigen Follow-up-
Periode

Klasse IV: keine lohnenswerte Verbesserung
IVA. signifikante Anfallsreduktion
IVB. keine wesentliche Anderung
IVC. Verschlechterung der Anfalle

Ein Teil der nicht-anfallsfreien Patienten erleittetAnfallsrezidiv erst mit einer gewissen LateBei
etwas weniger Patienten kann postoperativ ein sogeas ,Running-Down-Phanomen* beobachtet
werden, wobei zunéchst noch Anfélle auftreten jmié/erlauf jedoch verschwinden. Daher sollte die
Beurteilung des Therapieerfolgs anhand der Engasd{likation frihestens ein Jahr nach der OP
erfolgen. In einer retrospektiven Analyse des c¢hischen Therapieerfolgs von 399 Patienten waren
92 Prozent der Patienten, die ein Jahr postopeadgivEngel | klassifiziert wurden, auch nach 10
Jahren noch komplett anfallsfrei (Cohen-Gadol €2@06).

1998 wurde von der ILAE unter der Leitung von Wresi Vorschlag fir eine neue Klassifikation
vorgestellt, die sich als Ziel eine genauere unchter objektivierbare Einteilung setzte, indem auf
Ausdriicke wie ,sich lohnende Verbesserung“ verathturde. Zudem wurde zwischen kompletter
Anfallsfreiheit und Freiheit von behindernden Atgal bei persistierenden Auren unterschieden.
Auf3erdem kam man von der Anzahl der einzelnen Anfab und bezog sich stattdessen auf
LAnfallstage“. Zur Verlaufskontrolle sollten die fanten jahrlich nach ihrer Anfallssituation befrag

werden, sodass sich Klassenverschiebungen vonzdabahr ergeben kénnen. Obwohl die Vorteile
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dieser neueren Klassifikation unumstritten sintt, ge auf Grund der grol3en Verbreitung der Engel-
Klassifikation nicht als Standard.

Tab 3. Klassifikation der postoperativen Anfallskontrollegach ILAE ("Wieser-Klassifikation")
(Wieser et al. 2001)

Ou'gc_om_e Definition
Klassifikation

la seit Operation anhaltend vollig anfallsfrei, leefuren

1 vollig anfallsfrei, keine Auren

2 lediglich isolierte Auren, jedoch keine Anfélle

3 1-3 Anfallstage pro Jahr, +/- Auren

4 mindestens 4 Anfallstage pro Jahr bis zu meh5@#s-ige Anfallsreduktion im
Vergleich zu praoperativ, +/- Auren

5 weniger als 50%ige Anfallsreduktion bis zu 100%-fgpfallszunahme im
Vergleich zu praoperativ, +/- Auren

6 mehr als 100%ige Anfallszunahme im Vergleich zioperativ, +/- Auren

e ein ,Anfallstag"” ist ein Tag mit einem oder mehmerenfallen

« die praoperative Anfallsfrequenz errechnet sichzald der Anfallstage in den letzten 12 Monaten
vor der Operation

» die postoperative Anfallsfrequenz errechnet sice @ahl der Anfallstage in den letzten 12

Monaten vor der Evaluation

2.5.4 Prognosefaktoren bei der Epilepsiechirurgie

Fur eine adaquate Beratung vor epilepsiechirurgisdiingriffen ist es erforderlich, die Chance auf
postoperative  Anfallsfreiheit moglichst zuverlassiginzuschatzen. Es erscheint sinnvoll,
Prognosefaktoren in Abhangigkeit von der Atiologie untersuchen. Bei der derzeitigen Datenlage
wird allerdings nur grob zwischen temporalen undraggmporalen Epilepsien unterschieden.
Extratemporale Resektionen gehen mit einer schdeehtPrognose einher, wohingegen Patienten mit
(pharmakoresistenter) TLE besonders von der Epdepsurgie profitieren (Wiebe et al. 2001). Zu
Faktoren, die moglicherweise Einfluss auf die Pomgnhaben, gibt es zahlreiche Studien. Neben
klinisch-apparativen Befunden (z.B. eine Lasiordar MRT) und Merkmalen der Operation selbst
(z.B. Vollstandigkeit der Lasionsentfernung), geltuch einige klinisch-demographische Merkmale
(z.B. Alter bei Ersterkrankung) als Prognosefakiot@erade zu diesen Merkmalen finden sich in der
Literatur jedoch haufig kontroverse Angaben. Imdeolden werden in der Literatur beschriebene

Prognosefaktoren aufgefihrt.

Eine grol3ere Arbeit, die sich mit Pradiktoren destpperativen Anfallskontrolle auseinandergesetzt
hat, stammt von Janszky et al.. Diese Arbeitsgrdapd bei einem retrospektiven Vergleich von 171

Patienten mit operativ therapierter TLE, dass deudd der Erkrankung am starksten mit einem
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schlechten postoperativen Outcome korrelierte gkgnet al. 2005). Wahrend die Mehrzahl der

Forschungsgruppen diese Beobachtung bestatigt @4epret al. 2001, Jeong et al. 2005, Spencer et
al. 2005, Wieser et al. 2003), sahen andere keibesammenhang zwischen der Dauer der
Erkrankung und dem Outcome (Kilpatrick et al. 19R8dhakrishnan et al. 1998, Janszky et al. 2000).

Konkordante Ergebnisse in der MRT, im EEG und im HNeeuropsychologie, insbesondere der
Nachweis einer fokalen L&sion in der MRT sind eideale Voraussetzung flr postoperative
Anfallsfreiheit (McIntosh et al. 2004). Kilpatriodt al. untersuchten retrospektiv den prognostischen
Stellenwert der Anfallssemiologie in der prachiisopen Diagnostik und fanden keine Parameter der
préaoperativen Anfallssemiologie, die zur Einschétzudes chirurgischen Outcomes beitrugen
(Kilpatrick et al. 2003). Janszky et al. fandengell, dass das Auftreten von Dystonien mit einem
schlechteren chirurgischen Ergebnis korrelierteerisb beschrieben sie das vermehrte Auftreten von
Grand-mal Anfallen als negativen Pradiktor flr ppstrative Anfallsfreiheit (Janszky et al. 2005).
Dies wurde durch Jeha et al. bestatigt (Jeha 2086).

Man geht davon aus, dass ein langerer postoperatesdauf mit einer héheren Wahrscheinlichkeit

fur das Wiederauftreten von Anfallen einhergehtg¥er et al. 2003).

Einige Kliniken halten eine obere Altersgrenze épilepsiechirurgische Eingriffe ein (King 1993).
Diese beruht in den meisten Fallen auf Uberlegungenallgemein erhohten Risiken durch
neurochirurgische Eingriffe bei alteren Patienfender neueren Studie von Janszky et al. korreliert
ein erhdhtes Patientenalter jedoch mit einem lastgfrschlechteren chirurgischen Outcome (Janszky
et al. 2005).

Die praoperative Anfallshaufigkeit wurde lange Zsitht als Risikofaktor fiir ein schlechtes Outcome
angesehen, was durch neuere Arbeiten jedoch remidiede (Téllez-Zenteno et al. 2005, Tonini et al.
2004). Inzwischen ist eine hohe Anfallsfrequenz RIgidiktor fur ein unglnstigeres Ergebnis

anerkannt.

Multifokale Pathologien fiihren in Bezug auf die fobsrurgische Anfallsfreiheit wie zu erwarten zu

einer deutlich schlechteren Prognose als unifoRatdologien (King 1993, Kilpatrick et al. 1999).

Bei Epilepsie-Patienten finden sich vergleichsweidgufig geistige Behinderungen und
Lernstorungen. Die allgemeine Intelligenz liegtdgegen im Normalbereich (Wolf et al. 2003). Es ist
nicht eindeutig geklart, ob ausgepragte Lernbehlinggen mit einem schlechteren operativen
Outcome korrelieren (Baker 2001, Chelune et al818ngel et al. 1993B, King 1993, Porter und Sato
1991, Van Ness 1992, Wyler 1989). Man nimmt ans s IQ unter 70 fur eine groRere oder diffuser
ausgebreitete Lasion im Gehirn sprechen kdnnte dater eine relative Kontraindikation fur eine
Operation darstellt (Malmgren et al. 2008). Esjéstoch nicht ausgeschlossen, dass diese Patienten
genauso von einem chirurgischen Eingriff profittrel@nnen wie Patienten mit einem hoéheren 1Q.
Kontroverse Studienergebnisse sprechen dafir,dtad® im Vergleich zu anderen Prognosefaktoren

eine eher untergeordnete Rolle spielt.
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Zusammenfassend haben bei TLE folgende Faktoresm eirgativen Einfluss auf die postoperative

Anfallssituation:
= nicht komplett resezierbare Lasion
»  Multifokalitat
= keine Lasion in der MRT bzw. keine LateralisationEEG
= hohe Anfallsfrequenz
= spate Erstmanifestation der Epilepsie
= lange bestehende Epilepsie
» Grand-mal Anfélle

Fir folgende Pradiktoren wird von einem noch nidither bestatigten negativen Einfluss

ausgegangen:
= erhohtes Patientenalter
= Dystonie

= |Q unter 70
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Rekrutierung und Screening

Es handelt sich um eine retrospektive Untersuchimmgeitraum April 2004 bis Mai 2009 unterzogen
sich 59 Patienten des Epilepsiezentrums Hamburtgrlerf einem epilepsiechirurgischen Eingriff.
Die meisten Operationen fanden im Universitatsklinh Hamburg-Eppendorf statt. FUr unsere Studie
wurden davon nur die Patienten in Betracht gezogdie préaoperativ mindestens eine

nuklearmedizinische Untersuchung erhalten hattégs @aren 45 Patienten.

3.1.2 Datenerhebung

Zunachst wurden alle verfiigbaren und potentiellgpostisch relevanten Informationen zu den
Patienten in einer Tabelle zusammengetragen. AlI€udienten die elektronische Datenbank des
Klinikums Alsterdorf sowie die Patientenakten. Beserer Wert wurde auf die Erhebung von Daten
zur  klassischen préachirurgischen Lokalisationsdiagh  gelegt  (Anfallssemiologie,
Neuropsychologie, interiktuale und iktuale EEG, MRDaten zur Charakterisierung der epileptischen
Erkrankung (Alter bei Beginn, Anfallsjahre bei ORnfallshaufigkeit, Grand-mal Anfélle) sowie
Daten zur Charakterisierung des fur den jeweiliBatienten typischen epileptischen Anfalls. Daruber
hinaus wurden anamnestische Informationen bertdkgic (Vorerkrankungen, Bildungsstatus,
Lebensstil). Bei der Lokalisationsdiagnostik wurdediglich die Ergebnisse der jeweiligen Verfahren
dokumentiert. Die einzelnen lateralisierenden Zemhwelche zu den Lokalisationsbefunden fuhrten
(z.B. Spucken oder Stérung der Sprachmelodie inAsidallssemiologie als Zeichen fur die nicht-
sprachdominante Hemisphare), wurden nicht erfasstere Patienten erhielten eine konventionelle
MRT mit 1,5-Tesla-Dunnschicht-Untersuchungen beidié Fragestellung optimierter Schnittfiihrung
(coronare, orthogonal zur Schléafenlappenachse doktgte Schichten). Die Video-EEGs wurden fir
unsere Untersuchung neu ausgewertet, insbesonderdidbo-EEGs des Anfalls bei der iktualen
Perfusions-SPECT, um zuverlassige Angaben zu iojestDelay und Dauer des Anfalls nach

Injektion zu erhalten.

Die Tabelle umfasste schlieZlich rund 180 Paraméiér jeden Parameter wurde ein Wertebereich
aus ganzen Zahlen festgelegt (Score), um die Diitestatistische Auswertungen zuganglich zu

machen.

Zur Dokumentation des postoperativen Krankheitsn#sl wurden die Patienten telefonisch
kontaktiert bzw. bei erneutem ambulantem/stationarufenthalt im Epilepsiezentrum befragt.
Anhand ihrer Angaben zur aktuellen Anfallssituatiwarden sie nach Engel und Wieser klassifiziert

(s. 2.5.3 Postoperative Anfallssituation).

-30 -



3.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Auswahl der Patienten fur die Analyse der posgischen Wertigkeit der iktualen Perfusions-

SPECT erfolgte nach folgenden Kriterien.
Einschlusskriterien

» Patientenalter 18 Jahre

= Tracer-Injektion< 60 Sekunden nach Anfallsbeginn

= Selektive Amygdala-Hippocampektomie

= Postoperative Verlaufskontrolle von mindestens éden

= jktuale Perfusions-SPECT in digitaler Form fur osfrektive Analyse verfligbar
Ausschlusskriterien

= Hirn-OP in der Vorgeschichte

» massiv vergréRerte Ventrikel (in der MRT)

Diese Kiriterien flihrten zum Einschluss von 23 Padie. Ausgeschlossen wurden: eine Patientin unter
18 Jahren, 5 Patienten mit Hirn-OP in der Vorgedudhi, 2 Patienten wegen selektiver
Tumorresektion anstelle einer Amygdala-Hippocampekt, 7 Patienten weil die iktuale SPECT
nicht mehr in digitaler Form verfugbar war, 6 Patén wegen Tracer-Injektion mehr als 60 Sekunden
nach Anfallsbeginn, ein Patient auf Grund massrgn@erter Ventrikel. Ein Patient wurde trotz einer
Verlaufkontrolle von nur 3 Monaten und 9 Tagen ia Auswertung aufgenommen, da er zu dem
Zeitpunkt bereits tber eine Anfallspersistenz ldagtd als Engel 4a / Wieser 4 eingestuft wurdee All
eingeschlossenen Patienten litten an einer phamesiktenten TLE. Bei 10 Patienten war zuséatzlich
zur iktualen Perfusions-SPECT eine interiktuale fions-SPECT durchgefuhrt worden. Wir
klassifizierten unsere Patienten nach der posttperaAnfallssituation in Responder (Engel IA bzw.
Wieser 1) und Non-Responder (EngdB bzw. Wiesep 2).

3.2 Auswertung

Fir den Gruppenvergleich Responder versus Non-Respohinsichtlich prognostischer Faktoren
erfolgte ein t-Test fir numerische Variablen, elm-2-Test fur kategorische. Die iktualen Perfusions
SPECTs wurden mittels voxel-basierter ANCOVA ausgeet. Dazu wurde das Software-Paket
statistical parametric mapping (SPM) verwendet  stbn et al. 1995,
http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm/). Da keine Untelsede in den Perfusionsmustern von Patienten mit
rechter oder linker HS bestehen (Van Paesscheln 20@8), erscheint eine gemeinsame Auswertung
von links- und rechtsseitig operierten Patientemwll. Dazu wurde die Perfusions-SPECT von

Patienten, bei denen die Amygdala-Hippocampektomialer rechten Hemisphare durchgefihrt
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worden war, sagittal gespiegelt, sodass in alldaCIRBildern die linke Hemisphéare die nachfolgend
operierte Hemisphare war (linke Hemisphéare = ipsi, rechte Hemisphare = kontralateral). Danach
wurden die SPECTSs stereotaktisch normalisiert.TRIget diente das SPECT Template von SPM. Zur
Skalierung der Tracer-Aufnahme (Intensitatsskatigyjuvurde jeder Voxelwert durch den Mittelwert
Uber alle Voxelwerte in der (,gesunden®) kontrataten Hemisphare dividiert. Diese Skalierung
reduziert die Variabilitat von Voxelintensitatenrda Elimination globaler Unterschiede und fihrt
damit zu einer erhéhten Power fir den Nachweis Efiakten. Als Kovariaten wurden Injektions-
Delay und Dauer des Anfalls nach der Injektion blksichtigt.
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4 Ergebnisse

4.1 Prognosefaktoren

Die Tabellen 4 und 5 fassen die Angaben zu bekarume mdoglichen Prognosefaktoren fir unsere

Patienten zusammen.

Tab 4. Angaben zu bekannten Prognosefaktoren bei unsemraninkollektiv (Non-Responder

farbig markiert).

Patient/in Alter bei Anfallsjahre bei  Anfallsfrequenz Grand-mal Dauer postop. Outcome
Epilepsiebeginn OP pro Monat zum Anfélle Verlauf (Monate) (Engel/Wieser)
Zeitpunkt der OP

1 12 8 30 ja 16 la/l
2 13 38 10 nein 19 la/l
3 39 7 8 ja 15 la/a
4 14 36 10 nein 49 3/4
5 47 2 20 nein 11 la/l
6 12 30 5 ja 10 la/a
7 7 19 5 ja 34 la/l
8 1 21 11 ja 44 la/l
9 12 34 1 ja 8 2d/3
10 21 11 20 k.A. 3 4al4
11 2 49 4 ja 13 la/l
12 27 21 5 nein 23 3/4
13 4 23 15 nein 7 1b/2
14 23 25 3 ja 20 la/l
15 14 20 k.A. ja 9 la/a
16 12 11 k.A. nein 42 3/4
17 28 15 5 ja 55 la/l
18 7 22 5 ja 30 la/a
19 6 33 8 ja 31 la/l
20 15 38 9 ja 24 la/l
21 1 31 7 ja 11 la/a
22 61 5 6 nein 6 la/l
23 1 35 6 ja 43 2b/3

Mittelwert 16,5+ 15,4 233+124 9,2+6,9 Ja=15 / Nein=7 22164

Responder 18,0+ 17,5 22,8 +13,3 91+7,1 13/3 21,6 +13,8

Non- 13,0+9,0 24,4 +10,9 95+7,0 2/4 25,1+195

Responder

P 0,486 0,777 0,901 0,054 0,632

k.A.: keine Angabe
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Tab 5. Angaben zu mdoglichen Prognosefaktoren bei unseratierfeenkollektivs (Angaben zur

Dystonie beziehen sich auf die Seite der Operahlom-Responder farbig markiert)

Patient/in Alter bei OP Geschlecht Dystonie Outcome
(Engel/Wieser)

1 20 M bilateral la/l
2 51 F keine la/l
3 46 M kontralateral la/l
4 50 F kontralateral 3/4
5 49 M kontralateral la/l
6 42 F kontralateral la/l
7 26 F k. A. la/l
8 22 M kontralateral la/l
<) 46 F kontralateral 2d/3
10 32 M k. A. 4al4
11 51 M k. A. la/a
12 48 M kontralateral 3/4
13 27 F kontralateral 1b/2
14 48 F bilateral la/l
15 34 M kontralateral la/l
16 23 F keine 3/4
17 43 M kontralateral la/l
18 29 F kontralateral la/l
19 39 M keine la/l
20 53 M kontralateral la/l
21 32 M kontralateral la/l
22 66 M keine la/l
23 36 M bilateral 2b/3

Mittelwert 39,7+12,0 M=14 / F=9 keine=4 /

kontralateral=13 /
bilateral=3

Responder 40,8 +12,7 11/5 3/9/2

Non- 37,4+10,6 3/4 1/4/1

Responder

P 0,549 0,363 0,967

k.A.: keine Angabe

Der postoperative Verlauf betrug im arithmetiscihvittel 22,7 Monate (3 bis 55 Monate), 21,6 bei

den Respondern und 25,1 bei den Non-Respondermz&wst Patienten waren nach unserer
Klassifikation Responder (Engel IA, Wieser 1), ti®aen Non-Responder (EngellB bzw. Wieser

> 2). Die Epilepsie manifestierte sich durchschiolitl(in der Gesamtgruppe) im Alter von 16 Jahren
(1 bis 61 Jahre) und bestand seit 23,3 Jahrens(2%iJahre). Die Epilepsie der Responder (Non-
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Responderjnanifestierte sich durchschnittlich mit 18 (13) idgahund bestand seit 22,8 (24,4) Jahren.
Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der OP lag bei739ahren (20 bis 66 Jahre). Die Responder (Non-
Responder) waren bei der OP 40,8 (37,4) JahrBialtmittlere Anfallsfrequenz betrug 9,2 pro Monat
(1 bis 30 pro Monat). Bei 2 Patienten fanden sieiné& Angaben zur Anfallsfrequenz. Bei den
Respondern (Non-Respondern) traten durchschni@ith9,5) Anfalle pro Monat auf. Eine Dystonie
wurde bei 16 Patienten beobachtet. Bei 4 Patiefiateth sich videometrisch eindeutig keine Dystonie
und bei 3 Patienten konnte das Auftreten einer @ystweder bestatigt noch sicher ausgeschlossen
werden. In 13 Fallen trat die Dystonie einseitid aad in 3 Fallen beidseitig. Der Anteil der Non-
Responder unter den Patienten mit Dystonie betfi%g & von 16), was fast genau dem Anteil der
Non-Responder unter allen Patienten mit Angabe Digstonie entspricht (30%, 6 von 20) entspricht.
Grand-mal Anfalle waren bei 15 von 22 Patientenudioéntiert, bei einem Patient wurden Grand-mal
Anfalle weder beschrieben noch ausgeschlosser8 B&% der Responder (13 von 16) und bei 33,3%
der Non-Responder (2 von 6) traten Grand-mal Aaefalif, d.h. Grand-mal Anfalle waren entgegen
der Erwartung haufiger in der Gruppe der Respomderin der Gruppe der Non-Responder. Der
Unterschied verpasste das Signifikanzniveau nupkiip = 0,054).

Zusammenfassend, in unserem Patientenkollektite&iginer der getesteten Prognosefaktoren einen

signifikanten Effekt.

4.2 Lateralisierung

4.2.1 Nicht-nuklearmedizinische Diagnostik

Die Ergebnisse der Lateralisierung durch die niaiklearmedizinische Diagnostik sind in Tab 6
zusammengefasst. Da die Angaben zur Dystonie amgedspektiven Auswertungen der Video-
Uberwachung stammten und die Angaben zur Anfallgslegie aus den Arztbriefen entnommen

wurden, sind beide Befunde getrennt in der Talzelfgefiihrt.
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Tab 6. Lateralisierungen der nicht-nuklearmedizinischeadgbostik (0: nicht lateralisierend, 1: links,

2: rechts. Patienten mit diskordanten Ergebnisadnd markiert.)

Patient/in Semiologie  Dystonie Iktuales EEG Interiktuales MRT Neuro- OP- Outcome
eines EEG psychologie Seite  (Engel/Wieser)
typischen
Anfalls
1 1 0 1 1 1 0 1 la/a
2 0 0 1 1 1 0 1 la/l
3 1 1 1 1 1 1 1 la/a
4 2 2 0 0 2 2 2 3/4
5 2 2 0 2 2 0 2 la/l
6 1 1 1 0 1 0 1 la/a
7 2 k. A. 2 0 0 1 2 la/l
8 1 1 1 k. A 1 0 1 la/l
9 1 1 1 1 1 k. A. 1 2d/3
10 2 k. A. 2 k. A. 2 2 2 4a/4
11 2 k. A. 2 2 2 0 2 la/l
12 2 2 2 2 2 2 2 3/4
13 2 1 1 0 1 1 1 1b/2
14 2 0 2 2 2 k. A. 2 la/l
15 2 2 2 2 2 0 2 la/a
16 2 0 2 0 2 1 2 3/4
17 1 1 1 1 1 k. A. 1 la/l
18 2 2 2 2 2 0 2 la/a
19 1 0 1 1 1 1 1 la/a
20 2 2 2 2 2 0 2 la/l
21 2 2 2 2 2 2 2 la/a
22 k. A. 0 2 k. A. 2 0 2 la/a
23 2 0 2 2 2 k. A. 2 2b/3

k.A.: keine Angabe

Alle 23 Patienten erhielten praoperativ eine MRei B0 Patienten konnte eine eindeutige HS
nachgewiesen werden, bei einem Patienten eine giokdeutige HS und bei einem Patienten eine
parahippocampale Lasion. Bei nur einem Patientenkeie Lasion in der MRT nachweisbar, der

trotz dieses negativen Pradiktors postoperativilafriei war.

Ebenfalls erhielten alle Patienten préaoperativikinales EEG. Dieses zeigte bei 21 Patienten eine

eindeutige Lateralisation.

Bei 20 Patienten fanden sich dokumentierte Befumda interiktualen EEGs. Dabei wurden

lateralisierende Zeichen bei 15 Patienten beobgchte allen Fallen konkordant zu den
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Lateralisierungen der iktualen EEGs. Bei 5 Patientzeigte das interiktuale EEG keine

lateralisierenden Zeichen.

Bei 22 Patienten fanden sich valide Angaben zuralsdgemiologie. In einem Fall waren nur
fremdanamnestische Informationen dokumentiertpdibt in die Auswertung aufgenommen wurden.
21 Patienten wiesen lateralisierende Zeichen inS#miologie auf. Bei einem Patient zeigte die
Semiologie keine eindeutige Lateralisierung. Baeei anderen Patienten (Nr. 13) fanden sich in der
Akte dokumentiert semiologische Zeichen fir einemfallsursprung in der kontralateralen
Hemisphare. In der Video-Uberwachung trat bei die®atienten allerdings kontralaterale Dystonie
auf, was wiederum als lateralisierendes Zeichen diér ipsilaterale Hemisphéare gewertet wird.
Insgesamt wurde bei 16 Patienten eine Dystoniedm#ubt. In 13 Fallen trat sie einseitig auf, jeweil
kontralateral zur epileptogenen Hemisphéare, und ifallen beidseits (vgl. Tab 5). Beidseitige

Dystonie wurde als ,nicht lateralisierend” (0) getet

Eine neuropsychologische Testung erfolgte bei 18eRfan und wies in 9 Fallen eindeutig
lateralisierende Zeichen auf. 4 Patienten wurdehtngetestet, weil ihr Intelligenzquotient anhand
einer Verhaltensbeobachtung auf <70 geschatzt wumdesie z.T. wegen begleitender Faktoren wie
Aggressivitat oder nicht mit einer Testung zu velparenden Anfallshaufigkeit nicht in der Lage

waren, die Testinstruktionen zu verstehen.

Bei der praoperativen Diagnostik traten somit arafigaten lateralisierende Zeichen in der MRT
(22/23) auf, gefolgt von der Anfallssemiologie (24), dem iktualen EEG (21/23), dem interiktualen
EEG (15/20) und der neuropsychologischen Untersugh(®/19). Der Chi-2-Test zeigte einen
signifikanten Unterschied zwischen Respondern umh-Respondern hinsichtlich Lateralisierung
durch die Neuropsychologie (p = 0,023, Tab 7). thisahenderweise war die Neuropsychologie bei
den Respondern deutlich haufiger nicht lateraksidr(10 von 14, 71%) als bei den Non-Respondern
(0 von 5, 0%). Eine Tendenz fir einen Gruppenefteigte sich fur das interiktuale EEG (p = 0,131),
welches bei den Respondern haufiger auf eine tpsilee AUZ hinwies (12 von 14, 86%) als bei den
Non-Respondern (3 von 6, 50%).

-37 -



Tab 7. Anzahl Lateralisationen, relativ zur OP-Seite

MRT Iktuales EEG Semiologie Interiktuales EEG Neurop®fogie
Responder
ipsilateral 15 15 14 12 3
kontralateral 0 0 0 0 1
keine Lateralisation 1 1 1 2 10
keine Angabe 0 0 1 2 2
Non-Resonder
ipsilateral 7 6 6 3 4
kontralateral 0 0 1 0 1
keine Lateralisation 0 1 0 3 0
keine Angabe 0 0 0 1 2
P 1,000 0,526 0,267 0,131 0,023
gesamt
ipsilateral 22 21 20 15 7
kontralateral 0 0 1 0 2
keine Lateralisation 1 2 1 5 10
keine Angabe 0 0 1 3 4

Bei nur 4 Patienten zeigten alle 5 aufgefihrtechtanuklearmedizinischen Untersuchungen bzw.
Beobachtungen eine Lateralisation. Allerdings deumtebei 20 Patienten alle Testungen, die einen
lateralisierenden Befund zeigten, konkordant aefgleiche Seite. Bei 3 Patienten kam es in je einem
Untersuchungsverfahren zu einem widersprichlichrgelihis. Davon handelte es sich bei 2 Patienten
um die Ergebnisse aus der neuropsychologischenurigstie von den aufgefihrten Verfahren am
wenigsten sensitiv und spezifisch fir die Fokudisk#ion ist. Bei einem Patienten lateralisierte di
Anfallssemiologie auf die in Bezug auf die Ergebrigler anderen Untersuchungen kontralaterale
Seite. Zwei der 3 Patienten mit diskordanten Befundaren postoperativ nicht komplett anfallsfrei
(Non-Responder).

4.2.2 lktuale und interiktuale SPECT

Tab 8 listet Informationen zu den Anféllen, bei eemler Tracer fur die iktuale SPECT injiziert wurde
(Indexanfall). Die Angaben zur Lateralisation dem#ologie und des EEG beziehen sich nur auf
diesen Anfall. Daher weichen die Angaben teilwese Lateralisationen aus Tab 6 ab. Die
Unterschiede zwischen Tab 6 und 8 bestehen mitr efnsnahme darin, dass bei manchen
Indexanfallen keine Lateralisation in der Semiobogzw. EEG beobachtet wurde, wo vorher eine

Lateralisation beschrieben wurde (vgl. Tab 6). Ediskrepanz besteht bei Patient Nr. 13: Beim
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Indexanfall wies der Patient einen semiologisckdigenerierten Anfall auf. Die zuvor beschriebene

Semiologie lateralisierte nach rechts.

Tab 8. Angaben zum Indexanfall (farbig markiert Patierit diskordanter Lateralisierung der iktualen
Perfusions-SPECT im Vergleich zu den anderen Vesfalfivgl. Tab 6]. Zur Anfallsart: 1: einfach-

fokaler Anfall, 2: komplex-fokaler Anfall [A: Auraingleitet], 3: sekundar generalisierter Anfall)

Patient/in Anfallsart  Anfallsdauer (s) LateralisierungLateralisierung  Injektions- Lateralisierung OP-Seite Qutcome
Semiologie EEG Delay (s) SPECT (Engel/Wieser)

1 2A 83 1 1 28 1 1 la/l
2 2A 31 0 1 17 1 1 la/l
3 2 172 1 1 31 1 1 la/l
4 2A 150 2 0 49 2 2 3/4
5 1 60 0 0 42 1 2 la/l
6 2A 117 0 0 30 1 1 la/l
7 2A 85 2 2 45 2 2 la/l
8 3A 201 1 1 28 1 1 la/l
9 3 111 1 1 28 1 1 2d/3
10 2A 171 2 2 44 2 2 4al4
11 2A 420 0 2 35 2 2 la/l
12 2 88 0 2 49 2 2 3/4
13 2A 85 1 1 23 1 1 1b/2
14 2A 99 0 2 16 2 2 la/l
15 2 210 2 2 19 2 2 la/l
16 2 85 2 2 34 2 2 3/4
17 S 120 1 1 32 0 1 la/l
18 3 225 2 2 34 2 2 la/l
19 2 79 0 1 34 0 1 la/l
20 2 132 2 2 28 2 2 la/l
21 3A 241 2 2 27 2 2 la/l
22 1 94 0 0 28 0 2 la/l
23 3A 88 0 2 4 2 2 2b/3

Mittelwert 140,# 88,2 30,7+ 10,9

Responder 153,7+ 101,5 29,6:7,9

Non- 111,1+ 35,4 33,0t 16,3

Responder

P 0,153 0,618
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Tab 9 fasst die Anzahl der Lateralisationen beidekanfall zusammen. Keine der Modalitaten zeigte
einen signifikanten Unterschied hinsichtlich Latsiarung des Indexanfalls zwischen Respondern

und Non-Respondern.

Tab 9. Anzahl Lateralisationen beim Indexanfall, relair OP-Seite

Iktuales EEG Semiologie SPECT
Responder
ipsilateral 13 9 12
kontralateral 0
keine Lateralisation 3 7 3
Non-Resonder
ipsilateral 6
kontralateral
keine Lateralisation 1
P 1,000 0,657 0,347
gesamt
ipsilateral 19 14 19
kontralateral
keine Lateralisation 4 9 3

Die Dauer des Anfalls, bei dem der Tracer injizigarde, lag bei durchschnittlich 141 Sekunden. Die
kirzeste Anfallsdauer betrug 31, die langste 42Qisd@en. Die Injektion erfolgte durchschnittlich 31
Sekunden, maximal 49 Sekunden nach Anfallsbegirails Feine Aura auftrat, wurde diese als
Anfallsbeginn gewertet. Die Semiologie zeigte bgiPhatienten lateralisierende Zeichen, das (iktuale)
EEG bei 19.

Die iktuale SPECT zeigte bei 20 von 23 Patienteterddisierende, statistisch signifikante
Hyperperfusion. Die Lateralisierung war in Uberéimsnung mit dem iktualen EEG und der
Semiologie des Indexanfalls, sofern diese latéeatiade Information geliefert hatten. Bei 2 Patent
wurde keine Lateralisation im EEG des Indexanfgksehen, obwohl in vorangegangen iktualen
EEGs lateralisierende Befunde erhoben wurden (Ratie6, 22). Das SPECT des einen Patienten

(Patient 6) zeigte dennoch eine Lateralisationkkotant zu den Befunden der dlteren EEGs.

Bei einem Patienten (Patient 5) kam es zu einekordianten Ergebnis in der SPECT verglichen mit
den Ergebnissen der Ubrigen préachirurgischen Dstgn¢rab 6). Das EEG des Indexanfalls lieferte

keine lateralisierenden Zeichen. Auf Grund der Bd&uder nicht-nuklearmedizinischen Diagnostik
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wurde dieser Patient rechtshirnig operiert, trate ldateralisierung im SPECT auf die linke Seite. Da
der Patient postoperativ anfallsfrei war, muss dasasgegangen werden, dass in diesem Fall die
Lateralierung im SPECT falsch war. Bei dem Indealirdieses Patienten handelte es sich um eine
nur etwa 60 Sekunden anhaltende Aura und der Omdayg 42 Sekunden. Postiktuale Effekte sind
daher eine mogliche Erklarung fur die falsche Laltslerung in der iktualen Perfusions-SPECT.

10 Patienten erhielten zusatzlich zur iktualen aecte interiktuale SPECT. Diese zeigte bei 5
Patienten lateralisierende Zeichen (Hypoperfusipndie in 4 Fallen mit den Ergebnissen aus der
iktualen SPECT ubereinstimmten.

4.3 Perfusionsmuster in der iktualen SPECT

Abb 6 stellt Transversalschnitte der skalierten E&IDnahme bei der iktulen Perfusions-SPECT dar,
gemittelt Gber alle Non-Responder bzw. alle Respond

000000 0000OO®

Non-Responder

@@@FO @O@@@Ow**-

@@@@@@ ..@@@@
Qﬁ_ﬁ-ﬂmmm M @,‘5;@:;;:::

Abb 6. Durchschnittliche ECD-Aufnahme wahrend iktualerfégon-SPECT bei Non-Respondern
(links, n=7) und Respondern (rechts, n=16).

Abbildungen 7 bis 9 zeigen die statistisch sigmifite Korrelation zwischen iktualer ECD-Aufnahme
und Injektions-Delay bzw. Anfallsdauer nach Injektisowie den statistisch signifikanten Unterschied
in der iktualen ECD-Aufnahme zwischen Non-Responderd Respondern unter Berticksichtigung

von Injektions-Delay und Anfallsdauer als Kovarrate
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Abb 7. Cluster mit statistisch signifikanter positiverendnegativer Korrelation zwischen iktualer

ECD-Aufnahme und dem Injektions-Delay. Das Siguifikniveau des voxel-basierten Tests war in
beiden Fallerr = 0,005 (unkorrigiert fur vielfaches Testen).
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Abb 8. Cluster mit statistisch signifikanter positiverendnegativer Korrelation zwischen iktualer
ECD-Aufnahme und der Anfallsdauer nach Injektioas[Zignifikanzniveau des voxel-basierten Tests
war in beiden Fallen = 0,005 (unkorrigiert fir mehrfaches Testen).
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Abb 9. Cluster mit einem signifikanten Unterschied in deualen ECD-Aufnahme zwischen Non-
Respondern und Respondern unter Berucksichtigung Iagektions-Delay and Anfallsdauer als
Kovariaten (hot / cold = Non-Responders >/ < Resgo). Das Signifikanzniveau des voxel-basierten
Tests war in beiden Fallen= 0,005 (unkorrigiert fur vielfaches Testen).

Die ECD-Aufnahme zeigte eine positive Korrelationt ndem Injektions-Delay in mehreren

posterioren Hirnarealen und im kontralateralen Beltam, sowie eine negative Korrelation im

Frontallappen, vorwiegend ipsilateral (Abb 7). FeFrrergab sich eine positive Korrelation von
gemessener ECD-Aufnahme und Anfallsdauer nach tlojekm kontralateralen, posterio-kaudalen
Gehirn, und eine negative Korrelation im postenarkalen Hirn (Abb 8). Die Non-Responder zeigten
im ipsilateralen Cuneus bzw. Sulcus calcarinus aigmifikant hohere iktuale Perfusion als die
Responder (Abb 9). Ferner zeigte sich bei den Relgra eine hdhere Perfusion in einem Bereich
lateral der Insula. Letzterer Effekt war deutlicaniger signifikant als der im Cunues und wurde dahe

nicht weiter untersucht.
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4.3.1 Perfusion im Cuneus

Die Ergebnisse einer zusatzlichen region of interf@¥l) Auswertung fiur ipsilateralen und
kontralateralen Cuneus sind in Abb 10 und 11, sdawidab 10 zusammengestellt. Fir die ROI-
Analyse wurden Standard-ROls aus dem AAL-Atlas danattic anatomic labeling) verwendet

(Tzourio-Mazoyer et al. 2002).
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Abb 10. Scatter Plot der relativen iktualen Perfusion fisilateren Cuneus bei Non-Respondern (n=7)
und Respondern (n=16)
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Abb 11. Scatter Plot der relativen iktualen Perfusion iomtkalateralen Cuneus bei Non-Respondern
(n=7) und Respondern (n=16)
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Tab 10. Relative Perfusion im ipsilateralen und kontralaliem Cuneus. Die Ergebnisse der
statistischen Testung finden sich in Tab 11. (Nesgonder farbig markiert.) (Differenz = 100 x

(ipsilateral — kontralateral) / kontralateral.)

Patient/in Ipsilateraler Kontralateraler  Differenz (%) Injektions-Delay  Anfallsdauer Wieser
Cuneus Cuneus (s) nach Injektion (s)

1 1,135 1,173 -3,24 28 55 1
2 1,054 1,041 1,25 17 14 1
3 1,214 1,228 -1,12 31 141 1
4 1,320 1,372 -3,80 49 101 4
5 1,137 1,146 -0,71 42 18 1
6 1,130 1,197 -5,59 30 87 1
7 1,157 1,229 -5,84 45 40 1
8 1,082 1,111 -2,59 28 263 1
9 1,144 1,169 -2,125 28 83 3
10 1,204 1,260 -4,48 44 127 4
11 1,032 1,084 -4,78 35 385 1
12 1,301 1,275 2,07 49 39 4
13 1,303 1,249 4,26 23 62 2
14 1,008 1,090 -7,57 16 83 1
15 1,141 1,249 -8,64 19 191 1
16 1,243 1,186 4,86 34 51 4
17 1,053 1,174 -10,33 32 88 1
18 1,154 1,163 -0,80 34 191 1
19 1,067 1,138 -6,17 34 45 1
20 1,201 1,211 -0,82 28 104 1
21 1,021 1,082 -5,58 27 214 1
22 1,214 1,280 -5,18 28 66 1
23 1,142 1,093 4,43 4 84 3

Mittelwert 1,150 (+0,088) 1,183 (0,078)  -2,72 (¢4,06) 31 (x11) 01486)

(£SD)

Responder 1,113 (+0,066) 1,162 (+0,066)  -4,23 (+3,14) 30 (+8) 1298)

(+SD)

E\losnls)Responder 1,237 (+0,070) 1,229 (+0,083) 0,74 (+3,80) 33 (+15) (¥38)

+

Im Gesamtkollektiv aller Patienten, d.h. unabhangim Ausgang der Therapie, zeigte sich eine sehr
hohe Korrelation zwischen relativer Perfusion imsilggeralen und relativer Perfusion im

kontralateralen Cuneus (Pearson Korrelationskaeffiz= 0,840, p < 0,0005). Nur in einem Fall gab
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es eine Differenz von mehr als 10%. Im Mittel wae celative Perfusion im ipsilateralen Cuneus

kleiner als im kontralateralen Cuneus (gepaarferst: p = 0,005).

Bei 15 der 16 Responder war die Perfusion im ipitdden Cuneus kleiner als im kontralateralen
Cuneus, dahingegen nur bei 3 der 7 Non-ResponderPatienten, die im ipsilateralen Cuneus eine
relative Perfusion unter 1,1 aufwiesen (n=7), wapestoperativ anfallsfrei. Von den Patienten mit
einer Perfusion zwischen 1,1 und 1,2 (n=8) ware¥ @nfallsfrei. Bei einer Perfusion von 1,2 bis 1,3
(n=5) waren 60% anfallsfrei und bei einer Perfusidrer 1,3 (n=3) bestand bei allen Patienten
postoperativ eine Anfallspersistenz. Die Receivgrei@ting Characteristic (ROC) der relativen

Perfusion im ipsilateralen Cuneus fir die Vorheesdgs Therapieansprechens ist in Abb 12 gezeigt.

ROC Curve
10
AUC = 0.893
0,89
= 0,67
S
-
]
0,44
” Ipsilateraler Cuneus
00 T T T T T
0,0 0.2 04 06 o8 1.0
1 - Specificity

Abb 12. Receiver Operating Characteristic (ROC) der rnetatiPerfusion im ipsilateralen Cuneus fur

die Vorhersage des Therapieansprechens

Die Flache unter der ROC-Kurve (area under the eelkWC) ist 0,893 (p = 0,003). Bei einem
Schwellwert von 1,20 ergibt sich fur die Vorhersalgs Therapieansprechens eine Sensitivitat von
87,5%, eine Spezifitdt von 71,4%. Die relative Beidn im kontralateralen Cuneus bietet eine
deutlich geringere prognostische Wertigkeit (AUO,Z41, p = 0,071, Abb 13).
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ROC Curve
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Abb 13. ROC der relativen Perfusion im kontralateralen & fir die Vorhersage des
Therapieansprechens

Der Quotient von ipsilateraler zu kontralateralerfBsion im Cuneus liefert ebenfalls keine hdhere
prognostische Sicherheit als der ipsilaterale CafalwC = 0.830, p = 0,013, Abb 14).
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ROC Curve
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Abb 14. ROC der Perfusion im ipsilateralen relativ zum tkalateralen Cuneus fur die Vorhersage
des Therapieansprechens

Unter den Non-Respondern konnte kein Zusammenhavigctzen der relativen Perfusion im

ipsilateralen Cuneus und dem Schweregrad der parsttyen Anfallssituation nachgewiesen werden
(Spearman Kaorrelationskoeffizient von relativer fBgion im ipsilateralen Cuneus versus Wieser-
Klassifikation = 0,239, p = 0,606). Das Ergebnis &&lCOVA Vergleichs von Respondern und Non-
Respondern hinsichtlich relativer iktualer Perfusio ipsilateralen oder kontralateralen Cuneus mit

Verzogerung der Injektion und Anfallsdauer naclektipn als Kovariaten findet sich in Tab 11.

Tab 11. ANCOVA von Respondern und Non-Respondern hinsidtielativer iktualer Perfusion mit

Injektions-Delay und Anfallsdauer nach Injektios Klovariaten. Angegeben sind die P-Werte.

ipsilateraler Cuneus kontralateraler Cuneus
Response 0,003 0,129
Injektions-Delay 0,048 0,010
Anfallsdauer 0,245 0,440
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Wahrend die Perfusion im ipsilateralen Cuneus estatistisch signifikanten Effekt zeigte, niedriger
Perfusion bei den Respondern als bei den Non-Rdspon erreichte der Unterschied im
kontralateralen Cuneus nicht das statistische ftignzniveau. Eine Korrelation zwischen relativer
Perfusion und Delay der Injektion war sowohl imilgtgralen als auch in kontralateralen Cuneus

nachweisbar (Abb 15 und 16). Die Dauer des Anfalech Injektion hatte dagegen keinen
signifikanten Effekt.

response
1,400
L) nonresponder
responder
O
1,300 O
-
"
3
c 12007
=3
&)
0
1,100+
1,000+
T T T T T T
0 10 20 30 40 50

delaylnjection

Abb 15. Scatter Plot der relativen iktualen Perfusion ipsilateren Cuneus als Funktion des
Injektionsdelays

-51 -



response
1,400
O nonresponder
(o] ) responder
1,300
0 o
O
o O
(14 2
" .
3 O
1,200 O
S o
(&) 5] )
1,100 o )
1,000+
I 1 I 1 I 1
0 10 20 30 40 S50
delayinjection

Abb 16. Scatter Plot der relativen iktualen Perfusion iomtkalateralen Cuneus als Funktion des
Injektionsdelays
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5 Diskussion

5.1 Ziel und Aufgabenstellung

Die Perfusions-SPECT wird seit Ende der 1980erelaly bildgebendes Verfahren fur die Messung
der cerebralen Perfusion eingesetzt und etabk@&teim Laufe der Jahre zu einem festen Bestandteil
der prachirurgischen Epilepsiediagnostik bei komiptten Féllen, insbesondere wenn kein MRT-
Korrelat fiir die vermutete AUZ vorliegt. Der Stelleert der SPECT wurde dabei lange diskutiert und
es finden sich bis heute keine einheitlichen Angahg Sensitivitat und Spezifitat (La Fougere et al
2009). Die Auswertungsmethode der Perfusions-SPE&LBich Uber die Jahre wesentlich verandert.
Anfangs wurden hyperperfundierte Hirnareale in dktwmalen und hypoperfundierte Areale in der
interiktualen SPECT als AUZ angesehen. Man erkanmdoch bald, dass bei iktualen
Untersuchungen der Injektionszeitpunkt des Tracach Beginn des Anfalls eine entscheidende Rolle
spielt (Van Paesschen et al. 2007). In den neueStedien wird ein Injektions-Delay unter 60
Sekunden gefordert. Bei Einhalten dieser Vorgabetzsich eine deutliche diagnostische
Uberlegenheit der iktualen gegeniiber der interletusSPECT. Man kann jedoch davon ausgehen,
dass das Befundmuster in der iktualen Perfusiof8=3Pnoch von weiteren Parametern abhangt. In
der vorliegenden Arbeit erfassten wir daher moglickiele Informationen Uber den Indexanfall bei
der iktualen SPECT. Dazu wurden Videos und EEGmidadexanfall neu ausgewertet. Zusatzlich
sammelten wir eine Reihe anamnestischer Informatio®as Ziel war, durch die Berlcksichtigung
relevanter Einflussfaktoren neue Prognosefaktonen der iktualen Perfusions-SPECT hinsichtlich

postoperativer Anfallsfreiheit abzuleiten.

5.2 Material und Methoden

Von den 45 Patienten, die wir anfangs in unserali8taufgenommen hatten, waren 60% (n=27)
postoperativ vollig anfallsfrei. Dies entsprichieilich genau der in der Literatur beschriebenen
Chance auf postoperative Anfallsfreiheit (Engel @99Bei 4 Non-Respondern traten nach der
Operation lediglich selten isolierte Auren auf (Ehtp). Zu diesen Zahlen sei angemerkt, dass &lle 4
Patienten préaoperativ einer nuklearmedizinischeriekdnchung unterzogen wurden, was darauf
schlieBen lasst, dass die diagnostische Fokussaitmin auch in Zusammenschau der
Standardmodalitaten mit einer gewissen Unsicherbeltaftet war. Es muss davon ausgegangen
werden, dass die Quote der Responder unter Patjeriei denen praoperativ auf eine

nuklearmedizinische Untersuchung verzichtet wuhdber ist.

Um bei unserer Auswertung moglichst valide Ergetmizu erhalten, stellten wir strenge Ein- und
Ausschlusskriterien fur die Aufnahme in unsere ®tuduf. Diese Kriterien fuhrten zu einer

erheblichen Reduktion des Kollektivs, von 45 aufPaienten. Auf Grund des hohen Anteils von
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Patienten mit postoperativer Anfallsfreiheit, ehisden wir uns aus statistischen Grinden, nur
Patienten, die als Engel 1la bzw. Wieser 1 eingestufden (n=16), als ,Responder zu werten.
Dadurch wurde ein Patient, bei dem postoperativglieti isolierte Auren ohne Anfalle auftraten
(Engel 1b, Wieser 2), als ,Non-Responder* klasgfiz Die geringe Zahl an Patienten stellt eineela

Limitation der Arbeit dar.

Im nachsten Schritt wurden diese 23 Patienten ahimader Literatur beschriebener Prognosefaktoren

verglichen.

5.3 Prognosefaktoren

Es gibt in der Literatur kontroverse Meinungen thariwelche Faktoren einen bedeutenden Einfluss
auf die postoperative Anfallssituation haben. Eigilgd sich die meisten Autoren dariiber, dass eine
nicht komplett resezierbare Lasion, ein extraterajgor Fokus, Multifokalitét, fehlender Nachweis
einer Lasion in der MRT, hohe Anfallsfrequenz, sp&rstmanifestation der Epilepsie, lange
bestehende Epilepsie und das Auftreten von GrandAngillen mit einer schlechteren Prognose
einhergehen (Tellez-Zenteno et al. 2005, Toninalket2004). Uber die prognostische Wertigkeit
weiterer Faktoren, wie etwa des Alters des Patieaten Zeitpunkt der OP und des Auftretens von

Dystonie, herrscht Uneinigkeit.

Man geht davon aus, dass es sich in manchen Fa#lerHS um einen fortschreitenden Prozess
handelt, z.B. gliale Proliferationen und dendriiscSprossungen mit synaptischer Reorganisation
(Bernhardt et al. 2009, Brodie und Kwan 2002, Ritkdund Sutula 2002). Durch solch einen Umbau
neuronaler Verschaltungen entsteht mit der Zeitlicldgrweise ein epileptisches Netzwerk, das auf
Dauer nicht mehr medikamentés inhibiert werden kdias erklart unter Umstdnden die Latenz der
Pharmakoresistenz bei einigen Patienten. Eine Rbamasistenz kann bei Diagnosestellung der
Epilepsie bestehen oder sich Uber die Zeit entwickgobei letzteres haufig bei mTLE beobachtet
wird (Berg 2008, Berg et al. 2003, Holmes und Erg@1). Mit der Annahme, es entwickle sich bei
einigen TLE durch neuronalen Umbau ein epileptisddetzwerk, lasst sich maglicherweise erklaren,

warum eine langer bestehende Epilepsie mit eindmedateren operativen OQutcome assoziiert ist.

Wir fanden eine fast signifikante positive Korr@at zwischen dem Auftreten von Grand-mal
Anfallen und postoperativer Anfallsfreiheit (P=0405In der Literatur sind Grand-mal Anfélle jedoch

als Pradiktor fur ein negatives Outcome beschrieDen Grund fir diese Diskrepanz ist unklar.

Keiner der anderen gesicherten Prognosefaktoregtezdiei unserem Patientenkollektiv einen

signifikanten Effekt. Man kénnte argumentieren,sdasi friiheren Studien weniger strenge Kriterien
fur die Auswahl des Patientenkollektivs vorgegelemden als bei unserer Untersuchung. Dennoch
erscheint es verwunderlich, dass kein einziger iysgfaktor beim Outcome unserer Patienten eine

deutliche Rolle spielte. Vermutlich ist der jewgdi Einfluss der einzelnen Pradiktoren zu gering, um
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bei einem Kollektiv von nur 23 Patienten statigtisggnifikant nachgewiesen werden zu kdnnen, oder
die positiven und negativen Prognosefaktoren gégictich anteilig aus. Bei einigen unserer Patienten
fand sich in der Tat eine Kombination von positiverd negativen Prognosefaktoren. Ein Patient wies
mit 49 Anfallsjahren zum Zeitpunkt der OP eine schte Voraussetzung fur ein positives Outcome
auf. Hingegen wies er mit einem frihen Krankheigstye (im Alter von 2 Jahren) und einer Frequenz
von nur 4 Anféllen pro Monat wiederum zwei positiRrognosefaktoren auf. Die geringe
Aussagekraft eines einzelnen Prognosefaktors aifodeicome wurde bereits in zwei Studien belegt
(Aull-Watschinger et al. 2008, Uijl et al. 2008)tfénsichtlich I&asst sich bisher nur schwer einsoiét
wie grol3 der Einfluss des einen oder anderen FalsarZudem gibt es wahrscheinlich noch bisher
unbekannte Prognosefaktoren. Sie sollten weiteprssht werden, um den Patienten mehr
Informationen Uber die Erfolgschancen einer Opemnatiu erméglichen. Fir solche Untersuchungen
bedarf es allerdings gréRRerer Patientenkollektigamit mittels multivariater Analyseverfahren
verlassliche Aussagen Uber die relative Wertigkeibzelner Prognosefaktoren sowie ihre

Kombination abgeleitet werden kénnen.

5.4 Anteil des jeweiligen Verfahrens der Standard-pilepsiediagnostik an
der Fokusbestimmung

Vor einem epilepsiechirurgischen Eingriff muss 4idZ moglichst sicher lokalisiert werden. Daflr
stehen invasive und nicht-invasive diagnostischefafieen zur Verfiigung. Insbesondere von den
nicht-invasiven Verfahren ist keines ausreichenchsis@ und spezifisch, um alleine als
Entscheidungsgrundlage fir oder gegen eine OP =nedi Auf Grund der kritischen
Indikationsstellung erfolgt in Epilepsie-Zentrenewdlem Klinikum Alsterdorf eine préchirurgische
interdisziplindre Konferenz, an der Neurochirurgéeurologen bzw. Epileptologen, Psychiater,
Neuropsychologen und Sozialarbeiter teilnehmen. téBésbei den nicht-invasiven Befunden
ausreichende Konkordanz (3-4 verschiedene Verfaluegen auf eine resektable AUZ hin), wird
eine OP-Empfehlung ohne weitere invasive Diagnoatikgesprochen. Bei diskordanten Befunden
(EEG bilateral pathologisch; Neuropsychologie niphssend; MRT unauffallig) wird eine iktuale
SPECT und ggf. SISCOM angestrebt. Invasive pragfisohe Diagnostik mittels intrakraniellem
EEG wird im Epilepsie-Zentrum des Klinikums Alstertinur in sehr wenigen Féllen veranlasst. Es
gibt allerdings Zentren, die wesentlich eher didikation zur invasiven Diagnostik stellen (Wong et
al. 2009).

Bei unserem Kollektiv lieferten das iktuale EEG ud@é MRT in 20 Fallen eine kongruente
Lateralisation. Bei den Ubrigen 3 Patienten erbieahr jeweils eines der beiden Verfahren eindeutig
lateralisierende Hinweise. Von 20 Patienten fandielm Angaben zu interiktualen EEGs. Bei 15
konnten epilepsietypische Muster beobachtet werdm,in allen Féllen im Einklang mit den

Ergebnissen des iktualen EEGs standen.
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Die neuropsychologischen Testungen lieferten inwenigsten Fallen lateralisierende Zeichen (9 von
19). Mit der neuropsychologischen Untersuchung wirder anderem uberprift, ob ein partieller
Funktionserhalt des erkrankten Hippocampus bestetfut, damit nach Hippocampektomie mit einer
Verschlechterung des episodischen Gedachtnissesedmen ware. Die Lateralisation durch
neuropsychologische Testergebnisse basiert immédr Amnahmen zur Sprachdominanz und
Handigkeit. Bei der Fokuslokalisation erbringt sigher, wie die Semiologie, lediglich ergdnzende
Informationen. Demzufolge ist es nicht unerwartégss bei 2 von 19 Patienten in den
neuropsychologischen Testungen lateralisierendevéige auf die kontralaterale Seite dokumentiert
wurden. Es fiel dennoch auf, dass bei den insge3dfitlen mit widersprichlichen Lateralisationen 2
Patienten postoperativ nicht vollig anfallsfrei ear Bei der Neuropsychologie kam es in den letzten
Jahren zu einigen Fortschritten, die dazu fuhrtss sie inzwischen einen gréReren Stellenwert in
der Epilepsiediagnostik hat, auch bei der Fokudiekizon. Daher sollte bedacht werden, dass die
neuropsychologischen Testungen einiger unseregr®ati vor 5 oder mehr Jahren stattfanden und die

Ergebnisse dementsprechend weniger aussagekiiafligls aktuellere Untersuchungen.

Insgesamt ergab sich unter den verschiedenen ditigciten Verfahren eine gute Ubereinstimmung
hinsichtlich der Fokuslokalisation. Bei allen Paten fand man in mindestens 2 nicht-
nuklearmedizinischen Untersuchungsverfahren lasgeaénde Befunde. Lediglich in 3 Fallen kam es
zu widersprichlichen Lateralisationen durch eingeldntersuchungsbefunde, 2 Mal bei der
Neuropsychologie und 1 Mal bei der Semiologie. &iérIndexanfalle, bei denen der Tracer flr das
iktuale SPECT injiziert wurde, erfolgte eine gesemie Auswertung der Fokusdiagnostik anhand der
bei diesen Anfallen aufgezeichneten Videos (furAlallssemiologie) und EEGs. Das EEG lieferte
nicht bei allen Patienten die in vorangegangendnai&n EEGs beobachteten lateralisierenden
Zeichen. Es fanden sich allerdings auch keine wpmtéchlichen Ergebnisse. Die Semiologie ergab
bei einem Patienten eine diskordante LateralisatiornVergleich zu friiher beobachteten Anfallen.
Dies betrifft den Patienten, dessen vorbeschrieb&eeniologie in Diskonkordanz zu den
Lateralisationen der Gibrigen diagnostischen Mg#tehd. Es ist unklar, ob die Anfélle dieses Pagient
von einem oder mehreren Foki generiert wurden. Zwade der Patient als Non-Responder gewertet,
allerdings traten bei ihm postoperativ ledigliclolisrte Auren auf, was eine Multifokalitat eher

unwahrscheinlich erscheinen lasst.

5.5 Stellenwert der iktualen SPECT in der Epilepsidiagnostik: Nutzen und
Problematik

1892 wurde erstmals von Victor Horsley eine gestd@lokale Perfusion wahrend eines induzierten
Anfalls festgestellt (Horsley 1892). Uber 40 Jabgiter demonstrierten Gibbs et al. das gleiche
Phanomen bei spontanen Anfallen, indem eine thdekivische Elektrode in die Vena jugularis

externa gesetzt wurde, die den Blutfluss messemtkofGibbs et al. 1934). SPECT wurde in den
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1970er Jahren entwickelt und Radiotracer zur PenfigsBildgebung waren ab den 1980er Jahren

verfugbar.

Trotz der relativ schlechten raumlichen Auflosuog etwa 1 cm ist die iktuale SPECT auch heute ein
hervorragendes diagnostisches Mittel bei der Fokadisation pharmakoresistenter Epilepsien. Es ist
das einzige bildgebende Verfahren, das die AUZ&aegstich darstellen kann (Goffin et al. 2008).
SPECT kommt besonders dann zum Einsatz, wenn iM&8r kein pathologischer Befund erhoben
werden konnte, oder wenn die Ergebnisse des EE@adeutig sind (Koepp 2009). Es wurde lange
Zeit angenommen, dass das Hirnareal mit der grotenintensivsten Hyperperfusion im iktualen
SPECT der AUZ entspricht. Neuere Studien belegeziogh, dass diese Annahme nicht immer
zutreffend ist (Dupont et al. 2009, Van Paesscheal. 2007). Vor allem der Injektionszeitpunkt des
Tracers ist entscheidend dafir, ob es sich beihngperperfundierten Arealen im Perfusions-SPECT
um die AUZ oder um Fortleitungen der Anfallsakttithandelt, die z.B. der irritativen Zone
entsprechen (Wiest et al. 2005). Es wurde gezalggs bereits in der ersten Minute nach
Anfallsbeginn Perfusionsanderungen auf3erhalb deZ Auftreten kdnnen (Lee et al. 2006, Van
Paesschen 2004, Van Paesschen et al. 2007). Nedréumsi®hszunahmen werden auch iktuale
Hypoperfusionen beobachtet, die von mehreren Stgdipen durch das Phanomen der ,surround
inhibition" erklart werden (Nelissen et al. 200&h%artz und Bonhoeffer 2001, Shariff et al. 2005,
Van Paesschen et al. 2003). Um Unklarheiten bei Aleswertung der Perfusions-SPECT zu
vermeiden, sollte die Tracerinjektion so frih wigglich nach Anfallsbeginn erfolgen. Man kann
davon ausgehen, dass die intensivste Hyperperfusiso wahrscheinlicher der AUZ entspricht, je

frGher der Tracer injiziert wurde (Lee et al. 2006)

Neben dem Einfluss des Injektionszeitpunktes kérmpigsiologische Variabilitaten der Hirnperfusion
die Interpretation der Perfusions-SPECT erschwei®a. Sensitivitat der iktualen SPECT kdnnte
durch ein groReres Verstandnis Uber biologischezd2ge, die zu Perfusionsdnderungen bei

epileptischen Anféllen fihren, verbessert werden.

Auf Grund des Problems der oft zu spéat erfolgerfieeerinjektion wurde eine Methode entwickelt,
bei der sich die Patienten selbst den Tracer Uliberietravendse Verweilkanile verabreichen kdnnen
sobald sie den Beginn eines Anfalls spiren (Vamdyillet al. 1999, Van Paesschen et al. 2000). Da
Patienten fir eine SPECT-Untersuchung einen Anbskommen ,wollen, erfolgten haufig
Fehlinjektionen, d.h. die selbststindige Injektisarde ausgefiihrt, obwohl es gar nicht zu einem

Anfall kam.
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Perfusions-SPECTSs einfach-fokaler Anfélle gebeterel lokalisatorische Hinweise als solche von

komplex-fokalen Anfallen (Van Paesschen 2004).d&# Indexanfallen unserer Patienten handelte es
sich in 2 Fallen um einfach-fokale Anfélle. In aimeler beiden Félle lieferte die Perfusions-SPECT

keine lokalisierenden Hinweise, in dem anderen EBadlralisierte die SPECT auf die kontralaterale

Seite im Vergleich zu den Ergebnissen der andei@yndstischen Verfahren. Dies war der einzige

Patient, bei dem die SPECT ein diskordantes Ergdiaferte.

5.6 Zerebellare Perfusionsmuster

Wir fanden eine positive Korrelation zwischen denjektions-Delay und der ECD-Aufnahme im
kontralateralen Zerebellum. Zerebellare Perfusiarsder wurden bereits von mehreren
Studiengruppen diskutiert. Dabei fanden Dupont.etratmals eine positive Korrelation der Perfusion
im kontralateralen Zerebellum mit dem Delay (Dupeinél. 2009). Bei unserer Literaturrecherche fiel
auf, dass dieser Zusammenhang von alteren Studigpgn nie explizit untersucht wurde, wobei die
gezeigten Ergebnisse durchaus zu dem Resultat uporid et al. passen. Unsere Ergebnisse liefern
eine erneute Bestéatigung, wobei der Mechanismukaubleibt. Dupont et al. vermuteten, es kénnte

an der langsamen Fortleitung Uber die kortikop@ntiarebellare Verbindung liegen.

5.7 Korrelation mit Anfallsdauer nach Injektion

Wir fanden eine negative Korrelation zwischen derfalisdauer nach Injektion und der Perfusion
posterio-kranialer Hirnareale, die in etwa dem Bné&cis entsprechen. Zu dem gleichen Ergebnis
kamen Dupont et al. bei der Untersuchung einesegeil3Patientenkollektivs (Dupont et al. 2009).
Der Pracuneus hat wahrscheinlich einen Einflussdasf Bewusstsein (Cavanna und Trimble 2006).
Dupont et al. spekulierten, dass die HypoperfusianPracuneus mit der spateren Erholung des
Bewusstseins (postiktualer Dammerzustand) bei fatie mit langer dauernden Anféllen in
Verbindung steht. Die von Dupont et al. beobachktperperfusion im ipsilateralen Frontallappen
und Putamen konnten wir in der vorliegenden Stumitat reproduzieren. Aul3erdem fanden wir im
Gegensatz zu Dupont et al. keine negative Kormrativischen der Anfallsdauer und einem kranialen

Bereich im Frontalhirn.

Die Analyse der Perfusionsmuster in Abhangigkeit der Anfallsdauer nach Injektion kénnte einen

Einblick in den Mechanismus des Anfallsendes geben.
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5.8 Korrelation mit Injektionsdelay

Bei der Analyse der Perfusion mit dem Delay als &a@ate fanden wir wie Dupont et al. eine positive
Korrelation in kontralateralen posterioren Hirndeeaund eine negative Korrelation in ipsilateralen
frontalen Arealen (Dupont et al. 2009). Die von Duopet al. beobachtete positive Korrelation mit der
Perfusion im kontralateralen Zerebellum konnten vastétigen, allerdings trat bei unserem Kollektiv
die zerebellare Hyperperfusion weiter kaudal aufcihdie negative Korrelation mit der Perfusion im
ipsilateralen Frontalhirn trat bei uns nicht exaktlem von Dupont et al. beschrieben orbitofromtale

Bereich auf, sondern in weiter anterioren Bereiathesifrontalen Kortex.

Die Abnahme der Perfusion bei spateren Injektiateszekonnte durch eine ,surround inhibition*

erklart werden.

5.9 Perfusion im Cuneus

Non-Responder und Responder zeigten einen stalisggynifikanten Unterschied der iktualen
Perfusion im ipsilateralen Cuneus in der préachiastigen Perfusions-SPECT. Dies legt eine
prognostische Wertigkeit der iktualen Perfusion iipsilateralen Cuneus hinsichtlich des
Therapieerfolgs der selektiven Amygdala-Hippocanmpaie nahe. Da es sich bei diesem Ergebnis
um den Befund einer explorativen Analyse der ilgnaPerfusion in allen Hirnregionen handelt, ist
das Ergebnis zum aktuellen Zeitpunkt als Hypothese verstehen, die in weiterfihrenden
(prospektiven) Studien als a priori Hypothese zstete ist. Zum besseren Verstandnis des
Mechanismus kdnnte ferner untersucht werden, obudgsrschiedlichen Perfusion im Cuneus ein
funktioneller Effekt wahrend des Anfalls oder eimnphologischer Unterschied zugrunde liegt. Die
MRT-Aufnahmen dieser Studie sind auf Grund eineficBtabstands von 5 mm zur Klarung
mdoglicher morphologischer Effekte mittels voxeldeater Morphometrie ungeeignet. Dazu ist eine

isotrope Auflésung der MRT von etwa 1 mm erforaxrli

Die iktuale Perfusion im ipsilateralen Cuneus zeigine signifikante positive Korrelation mit dem
Delay der Injektion nach Anfallsbeginn, wie erwartBaher ist der Zeitpunkt der Injektion nach
Beginn des Anfalls bei der Interpretation der iktma Perfusion im Cuneus auf jeden Fall zu
bertcksichtigen, auch wenn die Injektion innerhdly ersten 60 Sekunden nach Anfallsbeginn
erfolgt. Bei der Mehrzahl unserer Patienten (18 \#8) war die cuneale Perfusion auf der
kontralateralen Seite groRer als ipsilateral, obwaihe Fortleitung epileptischer Aktivitat in die

kontralaterale Hemisphare in der Regel spateritufirupont et al. untersuchten iktuale Perfusions-
SPECT mit dem Delay als Kovariate und fanden inki@iganz zu unseren Ergebnissen keine
Korrelation zwischen dem Injektionszeitpunkt und Berfusion im ipsilateralen Cuneus (Dupont et
al. 2009). Deutliche Anderungen der Perfusionsmustd3. durch ,surround inhibition“, werden

neben dem Injektionszeitpunkt insbesondere mit Aefallsdauer nach Injektion in Verbindung
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gebracht (Dupont et al. 2009, Van Paesschen €2084). Bei unserem Patientenkollektiv konnte
allerdings keine signifikante Korrelation zwischdar Perfusion im ipsilateralen Cuneus und der

Anfallsdauer nach Injektion festgestellt werden.

Ein Zusammenhang zwischen hoher Perfusion im tpsdéen Cuneus in der iktualen praoperativen
Perfusions-SPECT und einer schlechten postoperathgfallssituation wurde bisher von keiner
anderen Studie berichtet. Santana et al. untersucht einer MRT-Studie 100 Patienten mit
pharmakoresistenter TLE hinsichtlich lokal redusegrauer Substanz und verglichen sie mit einer
Kontrollgruppen von 30 gesunden Probanden (Sanganal. 2010). Bei den Epilepsie-Patienten
fanden sie auch aul3erhalb des Hippocampus stril&tl@sionen, die bei den gesunden Probanden
nicht beobachtet wurden. Bei dem Vergleich vondpdin mit rechter und linker TLE fanden sie
deutlich weiter ausgebreitete Reduktionen graudstmz bei Patienten mit linksseitigem Fokus. Es
wird vermutet, dass rechter und linker mTLE unteisdliche pathogene und pathologische
Mechanismen zugrunde liegen. Insbesondere beirfatienit linksseitiger TLE fanden Santana et al.
eine Volumenreduktion des ipsilateralen Cuneus. Rbfintrollierten die Ergebnisse von Santana et al.
an unserem Untersuchungskollektiv, indem wir Oligtpn, ob unsere Patienten mit linksseitigem
Fokus schwachere Perfusionen in ihrem ipsilaterdlieken) Cuneus aufwiesen, als die Patienten mit
rechtsseitigem Fokus im rechten Cuneus. Hierzyeskich bemerkt, dass unserer Untersuchung an
iktualen SPECTSs erfolgte, deren Perfusionsmustdt musschliel3lich von dem Volumen der grauen
Substanz abhéangen und daher nicht mit MRT-Befurgleichgesetzt werden kénnen. Die mediane
Perfusion im ipsilateralen Cuneus betrug bei ums@atienten mit linksseitiger TLE 1,130 und bei
denen mit rechtsseitiger 1,156. Somit trat tatsélcléine etwas geringere Perfusion bei linker TLE
auf. Allerdings war der Unterschied der Perfusiam ipsilateralen Cuneus zwischen linkem und
rechtem Fokus gemittelt Uber alle Patienten weisbntkleiner als der Unterschied zwischen

Respondern und Non-Respondern.

Verbindungen zwischen Cuneus und Hippocampus imFoeuronaler Schaltkreise sind bekannt
(Room und Groenewegen 1986, Swanson 1983). Wartziarelich eine geringe iktuale Perfusion im
ipsilateralen Cuneus eine prognostisch giinstigead&setzung flr einen epilepsiechirurgischen

Eingriff mit Amygdala-Hippocampektomie darstelledrkte, ist uns jedoch unklar.

Der Cuneus ist ein keilformiges Areal des medial@kzipitallappens, das durch den Sulcus

parietooccipitalis und den Sulcus calcarinus begresrd (Abb 11).
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Abb 11. Sagittalschnitt durch das rechte GroR3hirn (rotc&iparietooccipitalis, blau: Sulcus
calcarinus, rosa: Cuneus, gelb: Gyrus lingualis).
(http://culhamlab.ssc.uwo.ca/fmridnewbies/Imagdstrane_sulcus.jpg [07.01.2012, 20:35])

Er wird dem sekundar visuellen Cortex zugeordned seine Funktion besteht nach heutigem
Wissensstand in der visuellen und raumlichen Auksemkeit sowie in der autobiographischen

Erinnerung. Es ist bekannt, dass der Cuneus ehibitiorische Wirkung auf bipolare Depressionen

besitzt (Haldane et al. 2008). Zudem wurde erhobteale Aktivitat bei Spielstichtigen (Crockford et

al. 2005) und bei Patienten mit ZwangsstorungerkgNeet al. 2008) beobachtet. Es gibt Anhalte
dafir, dass der visuelle Kortex (einschliel3lich @us), der neben aulieren visuellen Stimuli auch
durch bildhafte Gedanken aktiviert wird, eine Rdilei Gedachtnisleistungen spielt im Sinne von
Vorstellungen ,vor dem geistigen AugeBiickner et al. 2001)

Bei Testung des verbalen Gedachtnisses fanden igsickiner fMRT-Studie unterschiedliche

Ergebnisse bei Patienten mit fokaler Epilepsie iergieich zu gesunden Probanden (Eliassen et al.
2008). Neben den Hirnarealen, die typischerweiseGaelachtnisleistungen aktiviert werden, waren
bei den Epilepsie-Patienten die rechte Insula, likee Cuneus und der linke anteriore cingulére
Kortex starker aktiviert als bei der KontrollgruppEliassen et al. sahen die Ursache dafir in
kompensatorischen Mechanismen des Gehirns in Fortik&ler Reorganisation als Reaktion auf eine
chronische Hirnschadigung durch rezidivierende MAefaFerner vermuteten sie, dass diese

Reorganisation vorwiegend die Hirnareale betrifie bei Ruhephasen des Bewusstseins aktiviert

-61 -



werden. Ist ein Individuum wach und geistesgegetigigedoch nicht mit einer aktiv Konzentration
erfordernden Tatigkeit beschaftigt, besteht dienkinge Leistung in dem Moment im Wesentlichen
aus der Eigenwahrnehmung und dem episodischen @edddn solchen Situationen sind im Gehirn
bestimmte Areale aktiv, die als default mode nek(@MN) bezeichnet werden (Raichle et al. 2001).
Uber Patienten mit mTLE ist bekannt, dass voruldezgde Verluste der Eigenwahrnehmung auftreten
kdnnen (Wieser et al. 2004), die moglicherweisecldwine (partielle) Stérung des DMN verursacht
werden. Laut neuester Studien besteht dieses DM@&rster Linie aus dem posterioren cinguléaren
Kortex bzw. Préacuneus, dem ventralen anterioregut@men Kortex bzw. mesialem préafrontalen
Kortex, dem angularen Gyrus, dem inferioren temipar&ortex und dem mesialen Temporallappen
(Zzhang et al. 2010). Der Cuneus wird bisweilen nigm DMN gezahlt, wobei neuronale
Verbindungen zwischen dem Cuneus und Teilen des Dikdtbesondere des posterioren cingularen
Kortex bekannt sind (Bluhm et al. 2011). Zudemdst Cuneus mdglicherweise auch bei mentalen
Ruhephasen vermehrt aktiviert, wie Juengling enhainer FDG-PET-Studie beobachteten (Juengling
et al. 2002). Sie fanden bei Kindern, die zuvor rRibpofol sediert wurden, eine geringere
Traceraufnahme in den medialen Parieto-Okzipitpkapbilateral, einschlie3lich der Cunei, als bei
einer Kontrollgruppe. Die Traceranreicherung koem negativ mit der Dosis des verabreichten

Propofols.

Im Klinikum Alsterdorf wird im EEG von Patientenjeddurch einen Anfall geweckt werden, eine
Alpha-Aktivierung in der kontralateralen Hemisphdbeobachtet, wahrend diese als frihestes
Anfallszeichen in der ipsilateralen Hemisphare simpiert bleibt (erst danach tritt das
charakteristische 5-9/s-Anfallsmuster auf). Mogtickeise ist das DMN frihzeitig an der
Anfallsinhibition beteiligt. Laufs et al. zeigtenn ieiner fMRT-Studie vermehrtes Auftreten
interiktualer Deaktivierungen von Teilen des DMNi Beatienten mit mTLE, nicht jedoch bei
Patienten mit extratemporaler Epilepsie (Laufs let2807). Dies lasst vermuten, dass sich die
epileptische Aktivitdit vom Temporallappen auf fuokell verbundene Areale des DMN ausbreiten
kann. Wang et al. fanden in einer fMRT-Studie b&h&imerpatienten haufig eine Unterbrechung
zwischen der neuronalen Verbindung des rechten ddgppus und einer Reihe von Hirnarealen,
einschlie8lich der bilateralen Cunei (Wang et &0&). Aktivitatsdnderungen im Cuneus und in
Anteilen des DMN bei TLE Patienten konnten durcte dunktionale Verbindung mit dem
Hippocampus zustande kommen. Liao et al. meinerss desine Hippocampusschadigung mit

strukturellen Veranderungen im DMN verbunden seinrk(Liao et al. 2011).

5.10 Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie liefert erstmals Hinweisé @ine prognostische Wertigkeit der Perfusion im
ipsilateralen Cuneus in der iktualen Perfusions<SPHur die Vorhersage des Erfolgs einer
chirurgischen Therapie mittels selektiver Amygdidippocampektomie bei nicht-voroperierten
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Patienten mit Verdacht auf TLE und PharmakoresistBiach unserem besten Wissen und Gewissen
finden sich in der Literatur bisher keine Bericliteer einen solchen Zusammenhang. Da es sich bei
der vorliegenden Studie um eine explorative Analyseiktualen Perfusion in allen Hirnregionen mit
retrospektivem Einschluss von Patienten handeltiéses Ergebnis als Hypothese zu betrachten, die
in weiterfihrenden, prospektiven Studien als arpHiypothese zu testen ist, mit einer groReren Zahl
von Patienten und insbesondere einer groRerervgahNon-Respondern.

Der zugrunde liegende Mechanismus ist unklar. Znstdsollte geklart werden, inwieweit es sich um
einen funktionellen Effekt wahrend des Anfalls helbdund nicht morphologische Unterschiede
zugrunde liegen, z.B. eine geringere Dichte derugmaSubstanz im ipsilateralen Cuneus als
prognostisch ginstiger Faktor, die Uber Recovend Rartialvolumen-Effekte zu den beobachten
Perfusions-Unterschieden in der iktualen Perfus®RECT fuhren. Dies kdonnte durch Kombination
voxelbasierter Morphometrie basierend auf T1-geteitem MRT-Untersuchungen des Gehirns mit
iktualer Perfusios-SPECT untersucht werden. ImeFaithes funktionellen Effekts kommt die Stérung
eines funktionellen Netzwerks als Ursache in Béiraz.B. des default mode networks. Dies kdnnte
im Rahmen einer Studie mit Kombination von fMRT uikditaler Perfusions-SPECT untersucht

werden.
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6 Zusammenfassung

Epilepsie ist die haufigste chronische Erkrankumeg dentralen Nervensystems. Bei Patienten mit
pharmakoresistenter fokaler Epilepsie stellt dierapve Resektion der Anfallsursprungszone (AUZ)
die Therapie der Wahl dar. Das Ziel eines epilepsiargischen Eingriffs ist in aller Regel die
vollstandige postoperative Anfallsfreiheit. Die @ba auf vollstandige postoperative Anfallsfreiheit
betragt etwa 60%. Zur Lokalisierung der AUZ steheshrere konventionelle diagnostische Mittel zur
Verfligung, die fir sich alleine allerdings jeweilazureichend sensitiv und spezifisch sind. Daher
wird die AUZ durch Zusammenschau aller Befunde lislext. Ergibt die Zusammenschau keinen
hinreichend eindeutigen Hinweis, insbesondere wkamMRT keine lateralisierenden Zeichen liefert,
kann die Perfusion Single Photon Emission Computediography (Perfusions-SPECT) zur
Lokalisation der AUZ sinnvoll sein, wobei die iktaasSPECT sensitiver und spezifischer ist als das
interiktuale. Der Stellenwert der SPECT in der Epdiediagnostik wird allerdings seit Jahren
diskutiert. Bis heute finden sich keine einheitiohAngaben zur Sensitivitdt und Spezifitat der
iktualen SPECT, was sich vermutlich zumindest #igteiadurch erklart, dass die Aussagekraft der
SPECT stark vom Zeitpunkt der Tracerinjektion algtaiViele Arbeiten haben sich mit iktualen
Perfusionsmustern auseinandergesetzt. Die Frage dec prognostischen Wertigkeit bestimmter
Muster fur den Erfolg der chirurgischen Therapierdeu allerdings bisher nur unzureichend
untersucht. Um dieser Frage nachzugehen, werteitedievpraoperativen iktualen SPECTs von 23
Patienten mit pharmakoresistender Temporallapplpse (TLE), die eine selektive Amygdala-
Hippocampektomie erhalten hatten, retrospektiv augur Identifikation prognostischer
Perfusionsmuster erfolgte ein voxel-basierter stiather Vergleich der iktualen Perfusions-SPECTSs
von Therapie-Respondern und Non-Respondern, wadit@rfeen nur dann als Responder eingestuft
wurden, wenn sie postoperativ vollstandig anfatisivaren. Wir fanden eine signifikant niedrigere
Perfusion im Bereich des ipsilateralen Cuneus besp@ndern. Dies legt eine prognostische
Wertigkeit der relativen Perfusion im ipsilateral€uneus in der iktualen SPECT hinsichtlich des
Therapieerfolgs der selektiven Amygdala-Hippocampmie bei TLE-Patienten nahe. Die iktuale
Perfusion im ipsilateralen Cuneus zeigte eine §lgmte positive Korrelation mit dem Delay der
Injektion nach Anfallsbeginn. Daher muss der Inmktdelay bei der Bewertung der iktualen
Perfusion im ipsilateralen Cuneus zwingend berigtitgjt werden. Es konnte keine Korrelation
zwischen der Perfusion im ipsilateralen Cuneus dad Anfallsdauer nach Injektion festgestellt
werden. Da es sich bei diesem Ergebnis um den Be@imer explorativen Analyse der iktualen
Perfusion in allen Hirnregionen handelt, ist dagdbnis zum aktuellen Zeitpunkt als Hypothese zu
verstehen, die in weiterfiihrenden Studien zu Uliéeprist.
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7 Abktrzungsverzeichnis

Abb: Abbildung

ANCOVA: analysis of covariance

ANOVA: analysis of variance

CCT: craniale Computertomographie

DGN: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie
DMN: default mode network

ECD: ethyl cysteinate dimer

EEG: Elektroenzephalogramm

FDG: Flourdesoxyglucose

FLE: Frontallappenepilepsie

fMRT: funktionelle Magnetresonanztomographie
GABA: y-Aminobuttersaure

keV: Kilo-Elektronenvolt

HMPAO: hexamethylpropylene amine oxime
HS: Hippocampussklerose

ILAE: international league against epilepsy

IQ: Intelligenzquotient

k.A.: keine Angabe

LJ: Lebensjahre

ITLE: laterale Temporallappenepilepsie

MEG: Magnetenzephalographie

MRS: Magnetresonanzspektroskopie

MRT: Magnetresonanztomographie

MTLE: mesiale Temporallappenepilepsie

NPV: negativ pradiktive Wert

OP: Operation

PET: Positronen-Emissions-Tomographie
PPV: positiv pradiktive Wert

s: Sekunden/siehe

SISCOM: sibtraction ictal SPECT co-registered to MRI
SPECT: single photon emmission computed tomography
SPM: statistical parametric mapping

Tab: Tabelle

Tc: Technetium

TLE: Temporallappenepilepsie

UKE: Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
VNS: Vagus-Nerv-Stimulation
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