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1  Einleitung

1.1  Einfuhrung

Die chirurgische Behandlung von Patienten mit fekaEpilepsien, die medikamentds nur
unzureichend therapiert werden konnen, hat in e@éxtdn Jahren erheblich an Bedeutung
gewonnen. Das Ziel epilepsiechirurgischer Eingrifbesteht in dem Erreichen von
Anfallsfreiheit, bzw. in einer deutlichen Vermindeg der Anfallsfrequenz und Anfallsstarke
fur den Patienten. Unbedingte Grundlage fiir eirielgneiche Resektion des epileptogenen
Herdes, sowie fur die Vermeidung postoperativeriditef durch Verletzung von funktionell
bedeutenden Kortexarealen, ist eine exakte pratyefokuslokalisatioh’’+3014?

Hierflir stehen heutzutage unterschiedliche diagsast Methoden zur Verfigung. Als nicht-
invasives Verfahren spielt hier neben PET, SPEGQT der Aufzeichnung habitueller Anfélle
mittels simultaner EEG- und Videoaufzeichnung vikera die Darstellung umschriebener
cerebraler Lasionen in der Magnetresonanztomogeapirie groRe Roft&*%>1%2 |n den
allermeisten Fallen fuhren diese nicht-invasiventidden auch zu einer ausreichend guten
Umschreibung des epileptogenen Fokus, so dass piea@onsindikation allein auf deren

Grundlage gestellt werden KSRA7129.133,151

Doch gibt es auch Félle, in denen nicht-invasiverfAteen, bedingt durch fehlende
Ubereinstimmung der einzelnen strukturellen undkfiemellen Befunde, keinen eindeutigen
Aufschluss erbringen oder aber durch unmittelbaiheN des epileptogenen Areals zu
funktionell essentiellem Kortex eine noch exakteestlegung gefordert ist. In diesen Fallen
wird der Einsatz invasiver diagnostischer Methodantwendig, um eine sichere
Operationsindikation stellen zu kénnen. Hierfurdsimor allem subdurale Streifen- und
Gitterelektroden sowie stereotaktisch implantidiefenelektroden als wichtige Verfahren zu
nennefi!’7387.1271.149.162 fhiage Methoden erlauben es, den epileptogenerusFateiter
einzugrenzen und unter gré3tmoéglicher Schonungwaktionell eloquentem Kortexgebieten
zu resezierdiy>87120127:148.182h 50k hesteht hierbei fiir den Patienten natiirbcich ein
erhohtes Komplikationsrisiko, wie Blutung, Infekiiamder verschiedene, meist passagere,
neurologische Defizite. Dies bedingt es, in jedeatl Fadividuell zu entscheiden, inwiefern
ein mdglicher Nutzen des invasiven Monitorings dasiit verbundene erhohte Risiko fur den

Patienten rechtfertigt3119.127.151.156.162



Wie bereits erwahnt, nimmt die Magnetresonanztoaq@ge im Algorithmus der
epilepsiechirurgischen Behandlung zur Lokalisatiaes epileptogenen Fokus eine
entscheidende Rolle ein. So konnten verschiedardie® zeigen, dass konkordante Befunde
der elektrophysiologischen Untersuchungen und degridtresonanztomographie einen
hohen pradiktiven Wert fir das postoperative Ouedraben und eine strukturelle Lasion im
MRT im Allgemeinen einen reliablen Indikator fiir dénfallsursprung darstetft?*8102
Jedoch wurde berichtet, dass bei 29% der Patieniefokaler Epilepsie die Ergebnisse des
MRT nicht aussagekraftig seféh und viele der Patienten, welche an Epilepsiezentre
angebunden sind, normale MRT-Befunde zei4ef Einige bisherige Studien haben
ergeben, dass Patienten ohne erkennbare  strukturellasion in  der
Magnetresonanztomographie durchschnittlich ein esthieres postoperatives Outcome
zeigert®3"%122 wohingegen andere Studien von guten postoperafivgebnissen bei nicht-
lasioneller Epilepsie berichtér*?°

Letztendlich besteht nach wie vor Uneinigkeit darilinwieweit Patienten ohne strukturelle
Lasion im MRT eine unbefriedigende postoperativéafiskontrolle zu erwarten haben bzw.,
falls dies der Fall ist, in welchem Grad deren ppstatives Befinden schlechter ausfallt als

das der Patienten mit nachgewiesener MRT-L&sfbi}=" 76120122

Die vordringliche Intention dieser Studie lag i @2antwortung der Frage, ob es sich lohnt,
Patienten ohne nachgewiesene MRT-Lasion einer pepdehirurgischen Behandlung zu
unterziehen und inwieweit die postoperativen Resellttas Eingehen der operativen Risiken
rechtfertigen. Dazu verglichen wir die postopemtAnfallskontrolle und die aufgetretenen
Komplikationen von Patienten mit einer erkennbakéision im kraniellen MRT, den so
genannten ,lasionellen Fallen®, mit dem Anfallssgavon Patienten, bei welchen praoperativ
keine derartige Lasion nachgewiesen werden kordd#a, so genannten ,nicht-lasionellen
Fallen®.

Ein weiteres Ziel dieser Studie war es, moéglichegpostische Einflussfaktoren auf die
postoperative Anfallskontrolle der Patienten zuén, welche Hilfsmittel im Rahmen des oft
schwierigen préachirurgischen Entscheidungsprozetassellen konnten.

Weiterhin wollten wir die Langzeitwirksamkeit elk&echirurgischer Interventionen
untersuchen, um darzustellen, inwieweit man beiieRn auch nach Jahren einen

anhaltenden Nutzen durch einen epilepsiechirurgisé&hingriff erzielen kann.



1.2 Geschichte und psychosoziale Bedeutung der Epil  epsie

»1he history of epilepsy can be summarized as 49€4rs of ignorance, superstition, and
stigma followed by 100 years of knowledge, supersiand stigma.”
(Rajendra Kale 199%}°

Das Wort ,Epilepsie” leitet sich von dem griechisohWort grihappaverv® ab und bedeutet
Ubersetzt ,anfallen”, ,gepackt werden“ oder ,erfgif werden®10411>

Schon seit mindestens 2500 Jahren existieren Babangen dieses Leidens, nicht zuletzt,
weil es mit ca. 1% Pravalenz eine der haufigstekraBkungen der menschlichen
Bevolkerung war und ist. Alte Schriften, wie bealpweise einige Funde von dem Volk der
Babylonier aus dem 8. Jahrhundert vor Christussdesl, dass sich bereits in frihen Zeiten
unterschiedliche Kulturen mit medizinischen, saalnd auch rechtlichen Aspekten dieser
Erkrankung beschaftigt haben. Auch zahlreiche Kuedte und literarische Zeugnisse
verdeutlichen den intensiven emotionalen wie aumthlichen Umgang der Kulturen mit
diesem Anfallsleiden (siehe Abb.1). Insgesamt &tath auszugehen, dass die Epilepsie als
eine Erkrankung aller Lebewesen mit einem zentrilervensystem die Menschheit seit den

friihen Anfangen ihrer Entstehungsgeschichte bedqtéft1>°>

Durch die unterschiedliche Auspragung und Manitesteder Anfélle wurde die Epilepsie im
Laufe der Geschichte mit unzéhligen Begriffen belagshalb sie auch als ,Krankheit mit
den 1000 Namen“ bezeichnet wird. Abhéngig davonichee Ursache in der jeweiligen
Epoche als Erklarung fur die Erkrankung angeseherdey kamen auf diese Weise Namen
wie ,Damonisches Ubel*, ,Boses Wesen*, ,Fallendecigt; ,Zuchtrute Christi“ oder auch
die ,Heilige Krankheit* auf, um hier nur einige Beiele zu nennen. Diese Namen lassen
bereits erkennen, dass diese Erkrankung fur diesbten in friheren Zeitaltern etwas
Mystisches, haufig auch Bedrohliches an sich ffattg!>*°>

Die Bezeichnung der Epilepsie als die ,Heilige Kdagit® stammt von den Griechen. Diese
glaubten, dass allein ein gottliches Wesen in degel wére, einem gesunden Menschen
schlagartig die Sinne zu rauben, ihn am ganzen édeprittern zu lassen und ihn am Ende
wieder ins normale Leben zurtickzuholen. Bemerkertsigg dass Hippokrates in seiner
berihmten Schrift ,Die heilige Krankheit* die Theseson dem ,geheiligten Leiden

vollstandig verwarf. Er ging bereits damals davas,alass die Erkrankung ihren Ursprung



im Gehirn nahm und keineswegs von in den Menschegaleenden Gottern ausgeldst wurde.

Jedoch sollten anndhernd 25 Jahrhunderte vergel®nsdine, fir damalige Zeiten
8115,15.5

bemerkenswerten Ansichten, allgemein bestatigt enif

Bei den ROtmern, wie auch in weiten Abschnitte

spaterer  Epochen, wurden Epileptiker aIr
,Mondkranke* bezeichnet, da der Mond fir die
damaligen Menschen von mystisch-g('jttliche .
Bedeutung war. Bald ging dieses unerklérlich'
mystische Bild der Epilepsie jedoch darin Ube :
Anfallskranke mit Geisteskranken gleichzusetzer®
welche nach damaliger Ansicht, von Teufeln ode

bosen Geistern besessen waret®

In der Antike war es in vielen Regionen des
Mittelmeerraumes Ublich, ein Riickgaberecht fiifk

Sklaven zu gewahren, wenn sich diese innerhallby eint

Abb. 1: Ausschnitt aus dem Gemaélde

bestimmten Frist als epilepsiekrank erwigsair>
~1ransfiguration” — die Verklarung

Die Gleichstellung der Epilepsie mit Schwach- Christi von Raffaello Sanzio
sinnigkeit und ,Verricktheit® in der Offentlichen (x06.04.1483:06.04.1520): Heilung des
Meinung reichte weit bis in das neunzehnte Jahr- ,mondsichtigen“(epilepsiekranken)
hundert hinein und bedeutete enorme psychiscH&haben, umringt von einer aufgebrachten
Belastungen und soziale Benachteiligungen fiir die Menschenmenge

Epilepsiekranken in der Gesellsch&ft>1°°

Das menschenverachtendste und brutalste KapitdrirGeschichte der Epilepsie sollte sich
jedoch erst im letzten Jahrhundert ereignen, inZeégrdes Aufstiegs des Nationalsozialismus
und wéhrend der Kriegsperiode selbst. In dieset Kam es zu einem schrecklichen
Hohepunkt der Ausgrenzung und Verfolgung der etdemPatienten, was letztendlich in der
Vernichtung von tausenden Epileptikern ausutétte

Die gangige Meinung der damaligen deutschsprachigete, dass es sich bei der Epilepsie
vorwiegend um eine Erbkrankheit handle, fihrte mmdfatalen Entschluss Hitlers, die

Erkrankten im Rahmen des ,Gesetzes zur Verhiturgkramken Nachwuchses* der

Zwangssterilisation zuzufthren. So wurde Epilepsie der Auflistung der ,acht



Erbkrankheiten“ an vierter Stelle als ,erbliche Ifatht* aufgefiihrt. In der Folge kam es
nach Beschluss dieses Gesetzes am 14. Juli 1933zahllosen Sterilisationen

Anfallskranket*>.

Doch dies stellte nur den ersten Schritt zu noclauggmeren Beschlissen und
Misshandlungen dar. So kam es im Jahre 1940 im Ralt@ar so genannten , T4-Aktion®, die
unter dem Deckmantel des Gesetzes zur Gewdahrung ,@esdentodes” lief, zur
systematischen Totung von (dber 70000 Anstaltsbeamohn darunter zahlreiche
Epilepsiekrank&®. Heutzutage geht man davon aus, dass es sich dreietmordeten
.lebensunwerten Behinderten* in ca. 10- bis 20008lleh um an epilepsieerkrankte
Menschen handelte, wobei jedoch genaue Zahlen dér gkésamte damalige Reichsgebiet
nicht bekannt sind®.

Doch selbst in unserer heutigen Zeit herrschen maetvor zahlreiche Vorurteile und falsche
Vorstellungen in den Kopfen der Menschen. So reft Ainblick eines epileptischen Anfalls
bei den meisten Beobachtern nach wie vor Unversianthd Angst herv8t

Haufig werden Epilepsien fur generell erblich beté unheilbare und zu geistigem Abbau
fuhrende Erkrankungen angesehen, weshalb die Bemeig Epileptiker haufig den
Charakter eines Schimpfwortes bekleidet. Vor allem der Jugendzeit bedeutet die
Erkrankung in vielen Fallen eine erschwerte soZzialegration durch fehlendes Verstandnis
der anderen Kinder und Jugendlichen, die oftmalsSpbt und Hame auf die Erkrankung

reagieref'*

Diese Benachteiligungen setzen sich dann oftmals Emvachsenalter mit einer

eingeschréankten Berufswahl, einer haufig erschwefartnerfindung und in weiteren

zahlreichen Bereichen des alltaglichen sozialerehetfort!*3>13¢

Dies ist einer der Griinde, weshalb viele Epilepsieke es vorziehen, der Umwelt ihre
Krankheit zu verheimlichen. Dies erhoht jedoch ier dGesellschaft den Grad der
Stigmatisierung noch zusatzlich, da dadurch nusdmversten Epilepsiefalle bekannt werden

und als alltaglich betrachtet werdéf*>

Diese Birden, die die Epilepsiekranken auch heath rzu tragen haben, machen deutlich,
wie entscheidend eine frihe und effektive Behargilum Erreichen von Anfallsfreiheit oder

zumindest einer Reduktion der Anfallsfrequenz ist) eine soziale Ausgliederung der



Patienten zu verhindern. Glucklicherweise ist diestzutage bei ca. 70% der Patienten mit
dem Einsatz von Antiepileptika auch gut mdgliche @inderen 30 %, die nicht ausreichend
auf die medikamentose Therapie ansprechen, stgdéoch haufig ein therapeutisches
Problem ddt"*?

Gerade bei diesen Féllen konnte die Epilepsiedyigun den letzten Jahren und Jahrzehnten
einen entscheidenden Beitrag leisten, vielen, ddreb unbehandelbaren Patienten, ein neues

und annéhrend normales Leben zu ermoglithéht>!

1.3 Geschichte der Epilepsiechirurgie

Der Beginn der Epilepsiechirurgie wird meist mitmdé&Namen
Victor Horsley (Abb. 2) in Zusammenhang gebraclket, a@m 25.
Mai 1886 in London bei einem 22-jahrigen Mann eiebe im
Bereich des Motorkortex resezierte, die sich dieBgrJahre
zuvor im Rahmen einer Impressionsfraktur zuzog. \dann war

ein Patient von Hughlings Jackson, der ebenfalls der

Operation anwesend war. Nach dem erfolgreich vintem

J
Eingriff blieb der Patient far viele Jahre von @inAnfallen  App 2 victor HO}S|ey
befreit115,130,153,154,160

(*1857-'1916)*

Tatsachlich begann die Geschichte der chirurgis@esdrandlung der Epilepsien aber deutlich
friher. So zeugen Funde von Mumien und zahlreichbigtorische Skelettausgrabungen mit
Spuren von stattgehabten operativen Eingriffen ah@i@el, dass bereits in sehr friihen Zeiten
Therapieversuche unternommen wurden, von welchargeei als Heilversuche von

Anfallskranken angesehen werdgft#%801%°

Ein sehr haufig eingesetztes Mittel zur Therapiekjglepsie, dessen Einsatz sich tber viele
Jahrhunderte zurtickverfolgen lasst, sich also deeverschiedensten kulturellen Epochen
erstreckte, stellte die Trepanation des Schadeléstdne Abb. 3), bei welcher den Erkrankten
mit unterschiedlichsten Techniken ein Loch in dehd&lelknochen gebohrt wurde. Diese
Methode griindete vor allem in der Antike und im telalter darin, dass ein haufiger

Erklarungsversuch der epileptischen Anfélle, wieslie oben erwahnt, der Glaube war, dass
der erkrankte Mensch von einem Damon oder bosest Besessen sei und dieser durch die

Erdffnung des Schadels entweichen kdhn&> 15415



Abb. 3: Ausgrabungsfunde von Schédeln mit erkennbaren f@efelknach friilhgeschichtlich

durchgefiihrten Trepanation&tf*428°

Weitere gangige Behandlungsmethoden friherer Zeitaren daneben der Aderlass, die
Kauterisation (siehe Abb. 4), das Trinken von G&mlienblut, das Aufschneiden von
Arterien vor oder hinter dem Ohr, die Verabreichwegschiedenster Heilkrauter und -mittel
oder sehr haufig auch der Exorzismus. Diese Methed®en jedoch keineswegs Verfahren,
welche nur im Mittelalter oder der Antike eingesetairden, sondern wurden noch weit in

das 18. Jahrhundert hinein angewandt. Berichtelie Fan Teufelsaustreibungen, reichen

bedauerlicherweise sogar weit bis in das 20. Jaloiévs hinein®>*>

Abb. 4: ,Sic epilepticus curibatur” - So wird

der Epileptiker geheilt werden ; Historische
Abbildung der Trepanation (oben rechts) und

der Kauterisation (unten rechtdyledizinische

Sammelhandschrift, Ende des 12. Jahr-

hunderts, Britisches Museum in Londtn
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In der zweiten Halfte des 18. Jahrhunderts bragbéteSchweizer
Samuel Auguste Tissot (Abb. 5) ein neues innovatiBid der
Epilepsie ein. So beschrieb er in seinem Werk ,lrait€é de
I'épilepsie” verschiedene Anfallstypen und sogariléfsie-
syndrome. Er verdeutlichte die Bedeutung zerebrbtsionen
als Urspriinge epileptogener Erregung, sprach abeh &on .

extrazerebralen Ursachen, wie renal bedingten robsahen

Entgleisungen. Sein therapeutisches Konzept bembgjexdoch

vorwiegend auf die medikamentdse Behandlung ddefsie®. "
Abb. 5: Samuel August

Tissot (*1728 *1797)**

Neben der Trepanation waren lange Zeit angewandieratve Heilmethoden die
Zwangsbeschneidung oder Zwangskastration, in ddeeiode, in welcher die Ursache der

Epilepsie mit Onanie in Zusammenhang gebracht weftde

Doch es gab auch spezifischere frihe chirurgisclexfatiren, deren Prinzip in der
Durchtrennung von Hautnerven oder der Amputatiam @edmal3en, die durch einen Anfall
betroffenen waren, bestand. Auch die Kauterisatienim epileptischen Anfall involvierten
Korperareale oder Gewebe war eine gangige Thenajomo im Kampf gegen die
epileptischen Zuckungen und wurde noch bis Mitte t& Jahrhunderts von Brown-Séquard
exerziert. Daneben war die Tracheotomie, vorgegehnlavon Marshall Hall, eine weitere
relativ aggressive Methode. Hintergrund hierbei g Meinung Marshalls, dass Anfélle

durch Verengungen in Rachenbereich ausgeltst wetemter®”.

Turner dagegen, sah die Entfernung von Polypen kredhdkorpern aus der Nase, sowie
Beschneidungen bei zu engem Praputium als wichktisirapeutische Verfahren an.

Die Trepanation wurde dann erneut von Gowers vetdagen, jedoch nur in Féllen, in denen
Hinweise fir eine Schadelverletzung vorlagen. Hirtil ebenfalls Beschneidungen durch,
allerdings auch hier nur bei Patienten, bei denéme eMasturbationsproblematik*
anzunehmen war. Zur gleichen Zeit fiihrte dann tegrgder ein Schuiler von Gowers war, die

oben erwahnte, im heutigen Sinne, erste epilepsiegische Operation durch.



Die Epilepsiechirurgie war auf diese Weise der Vegiber in den
Beginn einer analytischen Erforschung der Epilepsedche in der

darauf folgenden Zeit die Lokalisierung der ausholem zerebralen

& S

Regionen in den Vordergrund ihrer Bemuhungen stelEinen
bedeutenden Beitrag hierzu lieferte als einer déchtigsten
Pioniere in diesem Feld Hughlings JackSdr**%Abb. 6).

Abb. 6: John Hughlings

Zur weiteren Beschreibung der Entwicklung der Hyslechirurgie )
Jackson (1820-1903)*

ist zunachst zwischen der Zeit vor und nach deflBming der

Enzephalographie zu unterscheiden.

Die Zeit vor der Elektroenzephalographie war seindBekanntwerden der Errungenschaften
von Victor Horsley und Hughlings Jackson, gepragh \einem regelrechten ,Boom* der
epilepsiechirurgischen Bemuhungen, welcher dieeegsblie Welle der Epilepsiechirurgie
darstellte. Dieser Aufschwung erhielt jedoch eia&diyge Dampfung, als bekannt wurde, dass
die Erfolge nur begrenzt waren und die Mortali@tsrmit 5 bis 7 % zur damaligen Zeit
relativ hoch war>*%*

Kurze Zeit spater, um 1898, wurde die bilateralevikale Sympathektomie von W.
Alexander aus Liverpool propagiert und auch langé durchgefuhrt, obwohl bereits 1901

eine Verbdffentlichung von Braun die véllige Nutzlgieeit dieser Methode bewiEs,

Mit der Einflhrung von Phenobarbital im Jahre 19a@d damit dem Beginn des
Aufschwungs der Pharmakotherapie der Epilepsieegelie chirurgische Behandlung der
Epilepsien fir lange Zeit anndhernd in Vergesséniisatzlich kam es zu vermehrten
kritischen AuRerungen und Diskussionen zahlreickenservativer Epileptologen wie
Binswanger oder Turner. Nahrboden dafir war vorenall die Unsicherheit der
Entscheidungsfindung, welche Patienten fir eingaipe Intervention geeignet waren und
davon profitieren wirden. Diese Unsicherheit griiedeor allem in den mangelnden
Mdoglichkeiten zur Fokuslokalisation vor der Einfihg des EEG und bildgebender
Verfahreff* 231>

So bekréftigte Otto Binswanger beispielsweise dieichfigkeit einer mindestens
halbjahrlichen Nachbeobachtung der Patienten uelitesdie mdgliche Rolle der erneuten
Epileptogenese durch postoperative sekundére Narpenden Vordergrund seiner
AuRerungen. Epilepsiechirurgische Eingriffe waremesr Meinung nach nur gerechtfertigt,

sofern eine deutliche Einschrankung in der Lebeaigét der Patienten bestand. Somit war er
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auch einer der ersten Epileptologen, der psychakoza onsequenzen deutlich in seine

Betrachtungen mit einbeztbg*>*

Nur einige wenige Arzte fuhrten in dieser Zeit \ediin

epilepsiechirurgische Operationen durch, die despezielle
Berechtigung bei passender Patientenauswahl undauger
diagnostischer Evaluation erkannten. Wichtige Namegiesem
Zusammenhang sind Fedor Krause (Abb. 7) und OFfaerster
(Abb. 8), die durch ihr Engagement die chirurgisBedandlung

der Epilepsie durch diese schwierige Periode beachiSo

propagierte Fedor Krause aus Berlin, zusammen mgiitem

2

Mitarbeiter Schum, im Gegensatz zu Binswanger undhér, S f?"-"%--‘—--'--t

=
eine deutliche Erweiterung der Indikationen bei k3ao- Abb. 7: Fedor Krause
Anfallen jeglicher Atiologie. Weiterhin waren sieerd festen (185741937)°

Uberzeugung, dass die einzige erfolgreiche Mdoghithkzur

Heilung von fokaler Epilepsie in der Entfernung desachlichen
zerebralen Fokus lag. Ottfried Foerster in Bregtaopagierte
zeitgleich die  Wichtigkeit der Anfallssemiologie rzL
lokalisatorischen Fokusdiagnostik (Foerster undfiBen1930).
Zur damaligen Zeit stellte die einzige Methode

Fokuslokalisation die elektrische Stimulation desortkx
dar98,153,154,160

Erst im Jahre 1940 begann mit der Einfuhrung dépb.8: Otfrid Forster (links,
"187371941) mit Harvey

Cushing (1869-1939¥°

Elektroenzephalographie von Berger die zweite giMédle der
Epilepsiechirurgie. In der folgenden Periode gingeaitere
wesentliche Impulse vor allem von Nordamerika augélder Penfield aus Montreal

entwickelte das Konzept der Elektrostimulation, mém er durch Foerster vertraut war,
weiter und konnte so neue essentielle Kortexarghdatifizieren. Zusammen mit Jaspers
leistete er dann 1939 mit Hilfe lokalisatorischesfiBhde der Elektroenzephalographie einen
entscheidenden Beitrag zur Entdeckung des Tempppdhs als bedeutende Ursprungs-

region pharmakoresistenter Epilepgfeii+°31>2160
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Im Jahre 1940 fihrten van Wagenen und Herren dilgoéomie ein, deren Grundgedanke

der Erhalt des Bewusstseins durch die Beschran#tengpileptischen Erregung Wit

McKenzie aus Toronto fuhrte dagegen 1938 das Verfalder Hemispharektomie zur
Behandlung gravierender Epilepsien ein. Bekanntdeies jedoch erst zwolf Jahre spéater
nach einer Vertffentlichung von Krynauw aus Durl&idafrika. Durch den grol3en Erfolg
der Hemispharektomie fand die funktionelle Variadieser Methode nach Rassmussen bald

weltweite Anwendung.

Ab diesem Zeitpunkt standen nun alle klassischemfalieen der operativen Epilepsie-

behandlung zur Verfigufy'®

1.4 Konzept der pharmakoresistenten Epilepsie

Das Vorliegen von Pharmakoresistenz ist eine déwerdigen Voraussetzungen fur die
Durchfuhrung eines epilepsiechirurgischen Eingriffehaltlich bedeutet dies, dass die
medikamentdse Behandlung der Epilepsie zu geringien keinen Erfolg erbracht hat, also
eine fur den Patienten nur ungentigende Anfallskdaterreicht werden konnte oder aber die
Medikamentennebenwirkungen ein vertragliches MaBrsdhritten haben. Hierbei muss
jedoch sichergestellt sein, dass die Patientendanga gegeben war und verschiedene bzw.

die richtigen Antiepileptika verabreicht wurdef’ 133

Das Konzept der Pharmakoresistenz ist jedoch keste$ Konstrukt und eine absolute
Definition, bei welchen Kriterien eine Epilepsiei kenem Patienten als pharmakoresistent zu
beurteilen ist, existiert nicht. Dies grindet darilass es praktisch unmdglich ist, exakt zu
entscheiden, nach wie vielen Behandlungsversucheeinem neuen Medikament oder bei
der wievielten Medikamentenkombination von Pharmegistenz auszugehen ist. Weiterhin
ist es schwer festzulegen, ab wann von einer almmeden Anfallskontrolle des Patienten zu
sprechen ist und wo genau die zumutbare GrenzéMddikamentennebenwirkungen liegt.
Alle diese Punkte fuihren zu der Erkenntnis, dassmiemdie individuelle Betrachtung des
einzelnen Patienten im Vordergrund stehen mussuibed das weitere Vorgehen bei jedem

Patienten eigens zu entscheidetr{§t*°
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Verstandlicherweise herrschen so auch unter dererietp unterschiedliche Meinungen, ab
wann von therapieresistenter Epilepsie gesprochendem kann. Allerdings existieren

Minimalbedingungen, die von den meisten Epileptelogals Grundvoraussetzungen der
Pharmakoresistenz angesehen werden. Diese bemldaléeNichterreichen einer akzeptablen
Anfallskontrolle trotz der Gabe von 2 bis 3 Antieptika der ersten Wahl in Monotherapie

und in maximal tolerabler Dog&fs!3130.148

Auch Uber die Mindestdauer medikamentoser Therapsexhe herrschen zahlreiche
unterschiedliche Meinungen, doch ist hierbei imgaitheinen von einem Zeitraum von
mindestens zwei Jahren auszugehen. Im Durchsef@ngehen allerdings etwa zehn Jahre bis
Patienten mit medikamentenresistenter Epilepsieeneinoperativen Eingriff zugefihrt

werdert>.

Am Anfang der medikamentésen Therapie wird mit iggn Dosen des Antiepileptikums
begonnen und schrittweise, entweder bis Anfalls&iierzielt ist oder bis unerwinschte
Nebenwirkungen ein unakzeptables Mal3 Uberschreden, Dosis erhoht. Ist die erste
derartige Monotherapie nicht erfolgreich, werdem&uahst maximal zwei weitere Mono-
therapieversuche unternommen, ehe Kombinationgilegraeingesetzt werden. Letztere
bergen jedoch nicht selten das Risiko weiterertzlisher Nebenwirkungen, weshalb auch in
diesem Fall immer der mdogliche Nutzen fur die Alstedntrolle mit einer gesteigerten

Toxizitat abgewagt werden mysg” 3130

Trotz der Wichtigkeit einer soliden Feststellungr dmedikamentdosen Resistenz der
Anfallssituation muss vermieden werden, die Entsthey, ob ein Patient fir eine
epilepsiechirurgische Operation geeignet ist, nithith zu haufige medikamenttse Versuche
unnotig lange hinauszuzdgern. Hierflr sprechenchéedene Erkenntnisse. So besteht durch
ein frihes operatives Vorgehen die Moglichkeit,eein Patienten mit fokaler Epilepsie
weitere negative psychosoziale Folgen schnellsticidglzu ersparen. Bei baldiger
Fokusresektion besteht auRerdem durchschnittliok @bhere Wahrscheinlichkeit fir ein
gutes postoperatives Outcome des Patienten undrégiavon ausgegangen, dass auch eine
Verbesserung der intellektuellen Fahigkeiten anstmebei frihem operativen Vorgehen zu

erwarten isP®’,
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1.5 Definition nicht-lasioneller und lasioneller fo kaler Epilepsie

Eine der Hauptintentionen dieser Arbeit liegt inmd¥ergleich von Patienten mit l&sioneller
fokaler Epilepsie mit Patienten mit so genanntehmnliasioneller fokaler Epilepsie bezuglich
ihrer postoperativen Anfallskontrolle.

Zur Vereinfachung werden deshalb im Folgenden férb@iden zu vergleichenden Gruppen

auch die Bezeichnungen ,lasionell* bzw. ,nicht-t@sell* verwendet.

Bei nicht-lasioneller fokaler Epilepsie handelt sgh definitionsgemall um Falle mit
elektroenzephalographisch nachgewiesener fokaldéepépgener Aktivitat, in welchen die
Bildgebung mittels kranieller Magnetresonanztompgra einen Normalbefund oder einen
nur unspezifischen, nicht mit dem Anfallsgescheherereinbarenden, Befund z&fgt™

In den meisten Fallen handelt es sich hierbei uramesiotemporal lokalisierte neokortikale
epileptogene Foci, jedoch gibt es auch Epilepsiégnmesiotemporal gelegenem Anfalls-

ursprung, welche mit unspezifischen Befunden inmielteen MRT einhergehéf’>®’

Bei lasioneller fokaler Epilepsie handelt es si@meéntsprechend um Falle, in denen die
kranielle Kernspintomographie eine umschriebeneongzeigt, welche in unmittelbarer Nahe
der im Elektroenzephalogramm nachgewiesenen epdepen Zone liegt und somit dem

wahrscheinlichen morphologischen Korrelat der Brkumg entspric/it*°
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2 Ubersicht und Grundlagen der diagnostischen Verfa hren

.Der wichtigste Aspekt bei der Untersuchung ein@deptischen Anfalls ist sein Beginn
(...) niemand kann die Schwierigkeiten bei der Adifity einer auslésenden Lasion

freimutiger zugeben, als ich (...)"“.

Dies waren die Worte von Hughlins Jackson im Jal8@é3 (Zitat nach Rasmussen und
McNaughton 1975§°.

Heutzutage stehen zur Lokalisierung des zu resemien epileptogenen Gehirnareals eine
Reihe verschiedener diagnostischer Instrumente \anfligung, von denen jedes unter
bestimmten Voraussetzungen wichtigen Einsatz finklietn unterscheidet hierbei zwischen
nicht-invasiven und invasiven Methoden. Ziel demwendung jedes dieser diagnostischen
Verfahren ist es, die zerebrale Ursprungsregioregaeptischen Aktivitat exakt einzugrenzen
und die Nachbarschaftsbeziehungen zu essentiebir@realen festzustellen. Dies stellt die
Grundlage einer vollstandigen und effektiven Resektlar und minimiert das Risiko einer

zusatzlichen operativen Schadigung wichtiger Geingal&’19130.148.151

2.1 Definition des invasiven und nicht-invasiven Pr otokolls

Bei der préoperativen diagnostischen Evaluation Ejgtepsiepatienten unterscheidet man
zwischen einem nicht-invasiven und invasiven Prolidk®”-130-148.151

Die allgemeine Definition fur die invasive Diagniksbeinhaltet die Verwendung eines
diagnostischen Instruments, bei dessen EinsatKdiperintegritat des Patienten verletzt
wird*,

Ein Vorgehen nach dem nicht-invasiven Protokoll dar Epilepsiechirurgie beinhaltet
dementsprechend alle diagnostischen Eingriffe,deeen Einsatz die korperliche Integritat
der Patienten bewahrt bleibt. Zu diesen Verfahresrden das Oberflachen-EEG, die
Magnetresonanztomographie, die Positronenemissimagjraphie (PET), die Single Photon
Emission Computed Tomography (SPECT), neuropsygmsxbe Verfahren sowie der Wada-
Test gezéh ,123,130,148,151,1(.32

Unter dem invasiven diagnostischen Protokoll vétstman dagegen die Verwendung
diagnostischer Mittel, die die Verletzung der Kdiptegritat des Patienten, beispielsweise

durch die Implantation von Elektroden, notwendigchresd 787123130148.162
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2.2 Nicht-invasive diagnostische Verfahren

Den Hauptteil der diagnostischen Verfahren in dpilepsiechirurgie bilden nicht-invasive
Methoden. In vielen Fallen reicht deren Verwendungs, eine sichere und erfolgreiche

Entfernung des epileptogenen Fokus zu gewéhrl&fdtetf®3315

Fur die Uberweisung eines Patienten in ein speseltliagnostisches Zentrum zur
praoperativen Diagnostik bestehen verschiedeneugith-Ausschlusskriterien.

Wichtige Einschlusskriterien sind hierbei das Megkn einer fokalen Epilepsie,

nachgewiesene Pharmakoresistenz sowie die Motivades Patienten. Weiterhin zu

bertcksichtigen sind das Alter, der Allgemeinzudtand das Intelligenzniveau des Patienten.
So sollte bei Kindern das Gehirn ausreichend aedtesein, keine schwerwiegenden
allgemein-kdrperlichen Erkrankungen bestehen undP@g¢ient sollte ausreichend intelligent
sein, um bei den teilweise anspruchsvollen pradpera Tests suffizient mitarbeiten zu

kénnert®.

Dagegen werden folgende Aspekte als Ausschlusskntefir eine weiterfiihrende

praoperative Evaluation angesehen: das Vorliegeer gprimar generalisierten Epilepsie,
nicht vollstandig ausgeschopfte Pharmakotherapedlehde Narkose- oder Operations-
fahigkeit und eine psychogene Genese der Anfallgedem Fall auch zu bedenken ist die
Notwendigkeit eines stabilen psychosozialen Riitkkales Patientéh*°

Trotz aller modernen apparativen diagnostischeria¥ieen sind eine genaue Anamnese und
eine grundliche neurologische und neuropsycholbgidéntersuchung der Patienten nach wie
vor von entscheidender Bedeutung. Hierbei solldrenealer frihkindlichen Entwicklung und
der Familienanamnese besonders Fragen zu chastistdren Anfallsmerkmalen, der
Anfallsfrequenz (siehe Abb. 9), mdglichen auslésendituationen oder Faktoren, den
Manifestationszeitpunkten, eventuellen postiktal®hdnomenen, und eventuell schon
stattgehabten Status epileptici geklart wetdfernnsbesondere auch die Fremdanamnese, mit
Hilfe von Angehorigen oder Beobachtern des Anfafsdnehens, kann hier wichtige
Informationen liefern. Bei der neurologischen unadiropsychologischen Untersuchung steht
das Erkennen fokaler neurologischer Defizite imdéwgrund. Oftmals kann bereits hierdurch
ein sehr genaues Bild von der Region des zerebraidallursprungs gewonnen werden.
Nichtsdestotrotz bleibt eine zusatzliche apparatBefunderhebung zur praoperativen

Evaluation unabdingb&i®*4°



16

Im Folgenden sollen nun, die in unserem Protokell epilepsiechirurgischen Diagnostik
etablierten diagnostischen Verfahren beschriebern um ihrer Bedeutung fur die
epilepsiechirurgische praoperative Evaluation eandeet werden.

Jackson-
Anfalle

Frontallappen-
epilepsie

Parieto-
occipitale
Anfille

Gelastische
Anfille

Hirnstamm-

Automotorische Anfille

Anfille

Abb. 9: Lokalisationsassoziierte Anfallshaufigkeit und —sdogie zerebraler Lasionen und Tumoren.
Diese Abbildung verdeutlicht, dass die Wahrscheliiigit fir das Auftreten epileptischer Anfé
zunimmt, je néher die Lasion im Bereich des Sutengralis lieg?®.

(Ilustration von Prof. Dr. Peter A. Winkler)

2.2.1 Elektroenzephalogramm (EEG) und Video-EEG-Monitoring

Die Ableitung von Hirnstromen des Patienten mitt&lkektroenzephalogramm ist die
geeignetste Methode in der Epilepsie-Diagnostik Manhweis kortikaler epilepsie-typischer
Potentjalé® 7987119

Begruinder der Methode war Johannes Berger im Jf##é, damals Direktor der Abteilung
fur Neurologie und Psychiatrie der Universitat Jed@r auch den Begriff ,Elektro-
enzephalogramm® einfilhrte und pra&gtéNach seiner Nominierung fiir den Nobelpreis wurde
Berger von den Nationalsozialisten unter Druck tgseliese Ehre nicht anzunehmen und
kurz darauf wurde ihm 1938 die vorzeitige Emeritieg nahe gelegt. In der Folge zeigte Hans
Berger sich mit der politischen Entwicklung unzeftén und entschloss sich 1941 zum

Freitod. Er verstarb am 1. Juni 1941
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Die Technik der Elektroenzephalographie beruht def Ableitung der bioelektrischen
Aktivitat des Gehirns mittels, in ihrer Lokalisatidestgelegten, Oberflachenelektroden. Dies
geschieht nach einem standardisiertem Schema, dermgesannten 10-20-System. Die
Potentialdifferenzen zwischen zwei Elektroden werderstarkt und auf Papier oder in
digitaler Form aufgezeichnet. Die Elektroden werdkailr nach zwei unterschiedlichen
Prinzipien verschaltet, der bipolaren und der ReferAbleitung. Bei der bipolaren Ableitung
werden Potentialdifferenzen zwischen je zwei Efk#n gemessen, wobei hohe
Potentialdifferenzen auf umschriebene Prozessedisan. Das Auswéhlen einer bestimmten
Elektrode als Referenzelektrode und das AbgreifamRibtentialdifferenzen zwischen dieser
und jeder anderen Elektrode der selben Seite wadegen als Referenz-Ableitung
bezeichnet. In der Routinediagnostik verwendet mamnr Registrierung der
Potentialdifferenzen in den meisten Fallen ein 2&6&-Gerat, wahrend in der
Epilepsiediagnostik haufig 32-64-Kanal-EEG-Geramuandung findeft2"*>

Indikationen fir den Einsatz der Elektroenzephalpbre sind neben der Erkennung von
diffusen zerebralen Funktionsstérungen, wie sieinterschiedlich starker Auspragung bei
erhohtem Hirndruck, Enzephalitis, Intoxikation, Dhiblutungsstérungen, Demenz oder
Koma vorkommen, auch das Erfassen von umschriebkodikalen Funktionsstérungen.
Letztere kdnnen oftmals wertvolle Hinweise auf aktanielle raumfordernde Prozesse, wie
Hirntumore, geben. Die Primar- und Verlaufsdiagikosbn Epilepsien stellt eine weitere
wichtige Indikationsstellung dar. So kdonnen wahrezides Anfalls typische Potentiale
abgeleitet werden (Abb. 10), wie beispielsweiseegalisierte oder lokale Spitzen (spikes) mit
darauf folgenden langsamen Wellen (waves). Dasiktéde EEG ist dagegen in vielen Féllen
unauffallig’® "8

Zur Diagnostik derartiger epilepsietypischer Patdat mittels Elektroenzephalogramm
werden deshalb haufig Provokationsmethoden verviedese dienen der Aktivierung der,
ansonsten im Intervall haufig nicht erkennbarenrds@®rungen. Gebrauchliche Methoden
sind in diesem Zusammenhang die Hyperventilatiome &hotostimulation mittels
Flickerlichtreizung und der SchlafentZdg

Typische epileptische Potentiale sind, neben dem gignannten ,spikes and waves", ,sharp
waves”, ,Hypsarrhythmien®, ,sharp and slow wavesowie ,polyspikes and waves*” (siehe
Abb. 6), welche jeweils fir bestimmte AtiologienoKalisationen oder Syndrome der

Epilepsie charakteristisch siffd®*
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Spikes (Dauer <80 ms) J\NW
Spike-waves WWM\MMJ[\AWW

PO|ySpik85 WWMMWW
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J Polyspike-waves MM
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’ Sharp-waves ’\/\/\_/\/M/VV\NV\'M’\
‘ (Dauer >80-200 ms)
|
\

Sharp-slow-waves W\/VW,

Abb. 10: Schematische Darstellung verschiedener

epilepsietypischer EEG-Potentifle

Das Herzstuck der praoperativen epilepsiechirungiscDiagnostik stellt die Aufzeichnung
mittels Video-EEG-Monitoring dar. Das Prinzip bdgten der Ableitung der zerebralen
elektrophysiologischen Aktivitdt mittels EEG und ndegleichzeitigen Festhalten eines
auftretenden habituellen Anfalls auf Video und diéfauf diese Weise eine eindeutige
Korrelation dieser beiden Quellen. Dies dient deenayien Dokumentation der
Anfallssemiologie und bietet eine hohere Verlasdlgt in der Bestimmung des zerebralen
Ursprungs des epileptogenen Geschehens als dieinigdle Ableitung mittels

Elektroenzephalogramfm!46:92:107.130

Trotz der geringeren Sensitivitit von Oberflachekebden in der Ableitung
epilepsietypischer Potentiale bietet diese Methatlen besten Uberblick, um das
Ursprungsgebiet epileptischer Aktivitdt grob abh#dgzen. Sie stellt somit einen ersten
wichtigen diagnostischer Baustein dar, um epilept@gFoci einzugrenzen und gemeinsam
mit den Ergebnissen des MRT, der Neuropsychologid der Anfallssemiologie zu
bestéatigen, oder zumindest eine brauchbare Hypstfi@s weitere invasive Monitoring-
Verfahren zu lieferff9>107:130,133.151

Weitere wichtige Einsatzmoglichkeiten des simultanédeo-EEG-Monitorings sind die
Unterscheidung von epileptischen und nicht-epitgpien Anfallen (beispielsweise
Dissoziationsstérungen psychischer Genese, Narkieleynkopen, kardiale Arrhythmien,

metabolische Stdrungen), sowie die Klassifikatiomeg Status epilepticus und von



19

Epilepsiesyndromen. Auch in der postoperativen @haat es einen Stellenwert in der

Verifizierung des operativen Erfolgé§* 879108

Die klinische Durchfihrung des Video-EEG geschidhssisch tUber Langzeit-Ableitungen,
d.h. der Patient befindet sich 24 Stunden pro Tradyion Durchschnitt Gber 3 bis 7 Tage im
Monitoring. Dies bringt jedoch einige Nachteile uddannehmlichkeiten fiir den Patienten
mit sich, wie die lange Hospitalisierung und dasgk Tragen der Oberflachenelektroden.
AulRRerdem entstehen dadurch nattrlich auch erh6bste. Deshalb wird teilweise auch die
Moglichkeit des Kurzzeit-EEG angewandt, bei welchatar Patient nicht stationar
aufgenommen werden muss, da die Dauer der Abletunga. zwischen 4 und 12 Stunden
liegt. Dies ist fur den Patienten angenehmer umadglicht es, Kosten einzusparen und in
vielen Fallen werden auch ausreichend aussageje#tigebnisse erziélt'®®*% Nicht selten
findet sich bei Patienten, welche unter hochdosiehintiepileptikatherapie stehen, eine nur
unzureichende epileptische Aktivitdat, um eine agskeiftige elekrophysiologische
Diagnostik zu erméglichen. In diesen Fallen musierantiepileptischen Medikamente unter
stationarer Uberwachung schrittweise so lange abglesverden, bis eine suffiziente
Ableitung fokaler epileptischer Potentiale moglicst. Begonnen wird dabei mit den
Medikamenten, welche die geringste Bedeutung far Ahfallskontrolle besitzen oder als
Adjuvantien eingesetzt werdefl

Die Genauigkeit und der Erfolg des Video-EEG-Monitgs hangen auch von der
Lokalisation des Anfallursprungs ab. So genigt inigémeinen bei Patienten mit
Temporallappenepilepsie (ca. 70-80% der Félle) Elasatz der Standardabklarung mittels
Oberflachenelektroden unter Video-EEG-Monitoringwso zusatzlichem Einsatz von
struktureller (MRT) und funktioneller Bildgebung EP, SPECT) zur suffizienten Fokus-
festlegund® 9148

Dagegen stellt die Untersuchung von Patienten mxititaeemporaler Epilepsie meist eine
groBere Schwierigkeit dar. Daflr gibt es verschied&rinde, wie die haufig zu schwache
Lokalisierung der interiktalen Auffalligkeiten untks Anfallursprungs oder die Aufzeichnung
eines sehr ausgedehnten iktalen und interiktaldeppgenen Areals, welches oft zwei oder
mehr Gehirnlappen betrifft. Ein weiteres Problenm bgtratemporalem Anfallsursprung
besteht auch darin, dass das Fehlen von intenktsllerdnderungen, genauso wenig wie
epileptische Anfélle ohne begleitende EEG-Auff&égen nicht ungewohnlich sind.

Weiterhin kann die Auspragung der epileptischenafefauch innerhalb eines Individuums
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erheblich variieren, was das Vorliegen einer mokkidlen Epilepsie vortduschen
kann’l.OO,lOl,lélS

Besonders in solchen Fallen bedarf es dann nebarkEdesatz bildgebender Verfahren héaufig
auch dem Gebrauch zuséatzlicher invasiver Methodendas epileptogene Ursprungsareal

ausreichend genau eingrenzen zu kohgh126:127.148.162

2.2.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie ist ein VerfahrenEzaeugung von Schnittbildern in einer
frei wahlbaren Raumebene ohne den Gebrauch vorgRistrahlung 2

Das Prinzip der magnetischen Kernresonanz wurdelammre 1946 von Felix Bloch in
Stanford und Eduard Mills Purcell in Harvard entdeevofir sie 1952 mit dem Nobelpreis
der Physik geehrt wurd&n Die technische Weiterentwicklung wurde dann in @@er Jahren
maf3geblich von Paul Lauterbur und Peter Mansfielor&gt, wofur diese wiederum im Jahr
2003 den Nobelpreis fiir Medizin erhieltéh

Die Technik basiert auf den physikalisch-chemisdBgenschaften von Wasserstoffprotonen
unter dem Einfluss eines starken Magnetfeldes. paigitiven Ladungen im Protonenkern
besitzen einen Eigendrehimpuls, den so genanntenspi@, welcher ein magnetisches
Dipolmoment induziert. Diese normalerweise ungdetdn Dipole werden durch ein starkes
aulReres Magnetfeld parallel oder antiparallel egtlaler Feldlinien ausgerichtet. Die
energetisch gunstigere Position stellt die palalsrichtung dar, weshalb sich die Mehrzahl
der Dipole in dieser Art formieit®® Auf diese Weise entsteht eine so genannte
Langsmagnetisierung Mz. Diese bewirkt bei Atomkarn@at ungerader Nukleonenzahl eine
kreiselnde Bewegung um die Langsachse des Magtigtftie so genannte Prazessidh

Auch Geschwindigkeit und Frequenz der rotierendeotdAenladung werden durch das
aulRere Magnetfeld vorgegeben, wodurch es zum Phéinaier Resonanz kommt, was
bedeutet, dass unter Einhaltung der Prazessionsr bdrmorfrequenz, mittels eines
Hochfrequenzimpulses eine Energietbertragung aaf Rliotonen moglich wird. Diese
Lamorfrequenz ist abhangig von einer stoffspedikst Konstantey] und der Starke des
auReren Magnetfelds (Bo) und betragt bei Wassfpsbbbnen 42 MHz pro Tesla.
Unmittelbar nach der Anregung mittels Hochfrequermilses kommt es zur Relaxation der
Protonen in ihren urspringlichen Grundzustand. b@sirkt in der Folge die Abgabe eines
magnetischen Impulses von den Protonen, welchereggan und letztendlich fur die

Bildgebung genutzt wird>®
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Die gewohnliche Magnetresonanzbildgebung basieftgewebespezifischen Konstanten,
den Relaxationszeiten T1 und T2 und der ProtonételicBei den entstehenden Bildern
handelt es sich in den allermeisten Fallen um eiopographische Abbildung der
differenziellen Verteilung der Protonen in den usthiedlichen Geweben. Zur besseren
Differenzierung der einzelnen Gewebe werden so rggeaunterschiedliche Sequenzen
gemessen. Hierbei werden bestimmte Parameter \eméndim auf diese Weise
physikochemische  Eigenschaften  spezifischer  Pratonehervorzuheben  oder

abzuschwachén®86297

Ein wichtiger Vorteil der Magnetresonanzbildgeburiggt in der, nach heutigem
Wissensstand, gesundheitlichen Unbedenklichkeitvdgtahrens. Zum einen handelt es sich
um ein nicht-invasives diagnostisches Instrumeamty anderen entstehen keine ionisierenden
Strahlen, wie es bei der Réntgendiagnostik, wie @ander Fall is©°®°? Den magnetischen
Strahlen, welchen der Patient wahrend der Untetswglausgesetzt ist, konnte bisher keine
schadigende Wirkung nachgewiesen werden, obwohl thécherweise verwendeten
magnetischen Feldstarken bei etwa 1,5 Tesla liegas, ungefahr der 30000-fachen Stéarke
des Erdmagnetfeldes entspricht. Neuere Geratetambsogar mit einer Feldstarke von 3
Tesla. Zusatzlich lassen sich im Gegensatz zu andeidgebenden Verfahren Informationen
tiber die chemischen Eigenschaften von Gewebentehfit”.

Die Magnetresonanztomographie ist aber hau

sachlich das Verfahren mit dem hochstg
Weichteilkontrast und daher am besten z
Darstellung von Gehirn und Myelon geeigng
(siehe Abb. 11). Einschréankungen liegen ledigli
bei sehr akuten Hirnblutungen vor, die besser
CT darzustellen sirfd>®

In der prachirurgischen Diagnostik von Epilepsis
patienten spielt die Magnetresonanztomograp
in der Darstellung von kortikalen L&asionen di
entscheidende Rolle. Sie hat sich als die bi

gebende Methode mit der gré3ten Sensitivitat uie
Abb. 11 Darstellung einer arteriovendsen Mal-

formation links occipital in der kraniellen

Magnetresonanztomographie
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Spezifitat bei Patienten mit partieller oder fokapilepsie bewieséf®*2%:°2148
So ermdglicht diese Methode in haufigen Fallen Dastellung pathologischer zerebraler

Veranderungen bei Patienten mit unauffalliger Compamographiebildgebufg?* %>

MRT-Rekonstruktionen haben sich hilfreich erwieskleinste L&sionen, wie Gliosen und
hier insbesondere die Ammonshornsklerose mediotra3amporallappenanteile, Tumoren,
Atrophien und so genannte kryptogenetische kavern@isgiome zu erfassen. Vor der
Einfuhrung des MRT bestand folglich eine deutlichhére Rate von nicht-l&sionalen

Epilepsien®!30-148

Die préaoperative MRT-Bildgebung besitzt, wie in sehiedenen Studien gezeigt werden
konnte, bedeutenden pradiktiven Wert fur das pestiwve Outcome der Patienten mit
temporaler und auch extratemporaler Epilefi$ie®>1%? Findet sich in der MRT eine gut
umschriebene und unilaterale Lasion, haben dieeftatn die besten Aussichten anfallsfrei

oder in ihrer Anfallssituation deutlich gebessertzerdern® 223220102
Eine weitere wichtige Stellung nimmt die Magnetremmwtomographie auch in der
postoperativen Verlaufskontrolle des operierten ifBaneals und seiner Randbereiche zur

Erfassung von Blutungen und zur Kontrolle von Gliosind Tumorverhalten éfl.

2.2.3 Positronenemissionstomographie (PET)

Die Positronenemissionstomographie ist ein diagedsts Verfahren, welches die
funktionelle Darstellung von Organen oder Gewelrembglicht. Dies geschieht nach dem so
bezeichneten Tracerprinzip (nhach Paneth und Heyasylelchem stabile Atome durch
entsprechende radioaktive Isotope ersetzt werdeseDadioaktiv markierten Tracer werden
in Molekille eingefugt, die das zu untersuchendea@rgder Gewebe naturlicherweise
verstoffwechselt. Als Tracer werden so genarfgtrahler verwendet, welche Positronen,
die durch den ablaufendef+Zerfall entstehen, emittieren. Das Prinzip des faleens
verwendet die Eigenschaften von Positronen bei #&dntmit Elektronen sofort zu
rekombinieren. Dadurch entstehen zwei Photonen,h aats Vernichtungsstrahlung
bezeichnet, die sich in Lichtgeschwindigkeit und einer Energie von jeweils 0,511 MeV
diametral voneinander weg bewegett®** Die am haufigsten verwendeten Positronen-

emitter sind 18-Fluordeoxyglucose und 11-Kohleristoérartige Radionuklide werden dem
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Patienten in geringen Mengen injiziert und ca. BOMinuten spater wird die emittierte
Strahlung mit Hilfe des Tomographiegerates aufgeweit®®. In diesem befindet sich ein
geschlossener Detektorring, dessen Detektoren nar ékoinzidenzschaltung miteinander
verbunden sind. Treffen zwei Photonen synchron aiher 180° Ebene Dbei
gegenuberliegenden Detektoren auf, lasst sich daaif den Ursprungsort der
Vernichtungsstrahlung und somit d@sStrahlers rickschlieBen. Bei haufiger Wiederholung
dieses Vorgangs lasst sich ein Muster der Aktiswétteilung in koronarer, sagittaler und
transversaler Schichtebene rekonstruiE&l**? Mit neuesten Geraten lassen sich in einer
halben Stunde etwa 30 bis 50 derartige Bilder actinert>*

Vorteile der Positronenemissionstomographie sinzeneader Moglichkeit einer funktionellen
Darstellung auch die relativ geringe Strahlenbalagt bedingt durch kurze Halbwertszeiten
der Radionuklide. Positiv sind auch der Einsatz WBharmaka mit naturidentischen
Eigenschaften sowie die gute raumliche Auflosini*** Diese liegt heute bei modernsten
Geréten bei etwa 2-3 mm und damit auch deutlicli deevon SPECT-Aufnahméh>°
Allerdings ist es ein sehr kostenintensives Vedahbedingt durch die teure und aufwendige
Herstellung der Radiopharmaka mittels Zyklotronwigodurch die hohen Kosten fiur die

Anschaffung des Tomographiegerdte§

In der préoperativen Diagnostik der Epilepsieclgi@r ist die Positronenemissions-
tomographie die am besten etablierte Methode fanktier Bildgebunif. Hier spielt sie

eine bedeutende Rolle als Zusatzdiagnostikum zuterge Klarung der Lokalisation des
epileptogenen Fokus, vor allem bei diskonkordant&rgebnissen von MRT,
Anfallsemiologie, Neurologie und Video-EEG-Monitog. Am haufigsten wird sie in diesem
Rahmen zur Darstellung des zerebralen Glucosenletadus mittels 18F-FDG (Abb. 12)

oder der Benzodiazepin-Rezeptorbesetzung mit 18FHElumazenil eingesetzt®”.

Typische Befunde sind hierbei jeweils ein interikiastehender fokaler Hypometabolismus,
wohingegen sich wahrend eines Anfalls haufig eipétynetabolismus nachweisen 1885t
Ein so nachgewiesener interiktaler Hypometaboliskargeliert eng mit dem Vorliegen einer
histologischen Lasion, jedoch nicht zwingend mitmdeAusmald neuronaler Beein-

trachtigung™.
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Abb. 12 18F-FDG-PET in Coronar- und Transaxi&dbene: Hypometabolismus
Bereich des rechten Temporallappen bei einem Patienmit rechtsseigier
Hippocampussklerose

Weitere, jedoch in der klinischen Routine bishertawes seltener eingesetzte Moglichkeiten,
sind die Messung des zerebralen Blutflusses, Saffeerbrauchs und Blutvolumens mit
Hilfe der inhalativen Radionuklid®0, C*°0, und**CO sowie die Bestimmung verschiedener

Neurotransmitter durch radioaktiv markierte Ligamda®'34

Am haufigsten findet die Positronenemissionstomoigia Einsatz bei potentiellen
Kandidaten fir eine epilepsiechirurgische Interi@nt mit klinischem Verdacht auf
Temporallappenepilepsie. Da sie weitaus friher ddiifgt wurde als die Magnetresonanz-
tomographie, war sie Uber lange Zeit die einzigelgebende Methode um strukturelle
zerebrale Unregelmafigkeiten darzustellen. Die i8etét zum Nachweis eines interiktalen

zerebralem Hypometabolismus liegt heute bei tempesialem Fokus bei 70 bis
90%70,96,130,134

Auf diese Weise ermoglicht das Verfahren in vidfétien eine Lateralisierung der Epilepsie
auch bei MRT-negativen Féllen. Bei Vorliegen eisgukturellen Lasion im MRT oder CT

findet sich meist ein sehr viel ausgepragterer Hyg@bolismus und die Nachweisrate
betragt anndhernd 100%. Der Einsatz bei extratesgrar EEG-Fokus liefert meist weniger
ergiebige Nachweisraten, doch nach neueren Untausgen kommt dem Verfahren auch in

diesen Féllen hohe lokalisatorische Bedeutung 2/tftft'3*



25

Die Messung wahrend eines Anfalls stellt ein schigigs Unterfangen dar, da die kurze
Halbwertszeit der Radioisotope ein langes Wartdnemen Anfall schwierig bzw. oftmals
unmdoglich macht. lktale Messungen im FDG-PET liefem Vergleich zu interiktalen
Aufzeichnungen aul3erdem ungenauere lokalisatoriSofpebnisse. Dies ist bedingt durch die
sich ausbreitende zerebrale neuronale Erregungewdheines Anfalls. Dadurch entsteht eine
vergroRRerte Zone zerebralen Hypermetabolismus,hgetinen exakten Rickschluss auf den
Ursprung der epileptogenen Aktivitat erschwrt

Daher haben vor allem die interiktalen Aufzeichremgnittels FDG-PET Bedeutung fiir die
Diagnostik bei Epilepsiepatienten erlangt und fimde vielen epilepsiechirurgischen Zentren

auch routinemaRigen Eins&ts’ 130134

In vielen Féllen kann den Patienten durch den Eandar Positronenemissionstomographie
ein zusatzlicher operativer Eingriff durch die lmuplation invasiver Elektroden erspart
bleiben und zusatzliche operative Risiken minimiegtderi® "

Nichtsdestotrotz hat nach wie vor das grundlegeRdazip prachirurgischer Evaluation

Bestand, dass nicht alleine auf der Basis einektifurellen zerebralen Defizits operiert

werden soll, sondern weitere Befunde und diagrdstisBestatigungen des epileptogenen
Fokus notwendig sirfd

Doch auch wenn es zum Einsatz von invasiven MangeYerfahren kommt, kann die
Positronenemissionstomographie zuséatzliche nigliofiormationen liefern, zum einen zur
Entscheidungsfindung, welches invasive Verfahretrdzerebral oder subdural) eingesetzt
wird, zum anderen zur genauen Platzierung der Elékh. Auch die Interpretation der
Ergebnisse der intrakraniellen Ableitungen undliolgauch die lokalisatorische Bestimmung
des zu resezierenden Gehirnareals koénnen durchn emesatzlich nachgewiesenen
Hypometabolismus im FDG-PET beeinflusst werdér

Die momentane Entwicklung geht immer mehr hin zerwendung von Uberlagerungs-
techniken der PET-Aufzeichnungen mit anderen blégelen diagnostischen Befunden, vor
allem mit Schnittbildern von MRT oder CT. Dies &ldert die Interpretation und ermdglicht
auch Arzten mit geringerer Erfahrung in diesem Bér&esser entscheidende Informationen
aus PET-Aufzeichnungen gewinnen zu korfieh® Auch die Einfilhrung von
Computerprogrammen zur standardisierten Auswertuley Befunde mit Hilfe von

Landmarken, der Einsatz neuer spezifischer Traosvies die Entwicklung innovativer
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kosteneffektiverer Geratschaften und Methoden werdesrmutlich weiterhin  zur
zunehmenden Bedeutung der Positronenemissionstaptugrin der epilepsiechirurgischen

Diagnostik fithrerf 70134143

224 Single Photon Emission Computed Tomographie (SPECT)

Die Single Photon Emission Computed Tomographiesiistweiteres nuklearmedizinisches
Verfahren, welches zur Eingrenzung des epileptagdsisprungs zur Anwendung kommt.
Auch hier basiert die Technik, ahnlich der Posigmmemissionstomographie, auf dem Einsatz

von radioaktiven Tracern, welche dem Patienteriwri werdef™

Um eine moglichst gezielte und aussagekraftige tBlusag zu gewahrleisten, stehen je nach
zu untersuchender Zielstruktur unterschiedliche i&tsotope zur Verfigung. Das am
haufigsten eingesetzte Radionuklid 18tTechnetium und es bildet die Grundlage fiir alle
weiteren technetiumhaltigen Radiopharmaka. Herliestied es im so genannten Molybdan-
Technetium-Generator atilolybdan. Es besitzt eine Halbwertszeit von etwgtéhden und
emittierty-Strahlung mit einer Energie von 140 keV. Die alapmme Strahlung wird mittels
mehrerer um den Patienten rotierender Gamma-Kanaer@gezeichnet, was die Aufnahme
von Messwerten aus unterschiedlichen Projektionendglicht. Daraus konnen spéater
koronare, sagittale und transversale Schnittbilegdeonstruiert werden. Insgesamt liefern
SPECT-Aufnahmen mit ca. 1 - 1,5 cm jedoch im Vedjlezur Positronenemissions-
tomographie deutlich geringere Auflésungeti®* Auch die Quantifizierung der im Korper
gemessenen Verteilung der Radionuklide, z.B. algafkonzentration oder Stoffwechsel-
umsatz, sind nur mit der PET moglich. Die SPECTItstemit ebenfalls hauptsachlich eine
Methode zur Funktionsdiagnostik dar und lieferatiel wenig anatomische Detdifs*

In der praoperativen Diagnostik der Epilepsieclgiar stellt die SPECT die einzige
praktikable Modalitat zu iktalen Aufzeichnungen .ddn diesem Rahmen wird sie
hauptsachlich zur Messung der zerebralen Perfusemvendet, woflr vor allem zwei
Radioisotope eingesetzt werden: In den meistenefraind dies®™Tc-Hexamethyl-
propylenaminoxym %€™Tc-HMPAO) und erst seit wenigen Jahren in Gebraaath**™Tc-
Ethylcysteindiethylester®{"Tc-ECD). Beide Verbindungen erlauben durch ihrezigtien
intravaskularen Bindungseigenschaften das friheidtren hoher Tracerkonzentrationen im

cerebralen Blutvolumen bereits wenige Sekunden ndeh intraventsen Gabe. Dies
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ermdglicht es, durch sofortige Injektion der Raslope, bei Auftreten von ersten

Anfallszeichen, eine valide Darstellung des iktaterebralen Blutflusses zu erhalteh*

Typische Befunde, die wahrend eines Anfalls awdtraind dargestellt werden kénnen, sind
Areale lokaler Hyperperfusion in den Bereichen dasallursprungs. Dies konnte in
mehreren Studien zu 65-90% ipsilateral zum EEG-Bogezeigt werdéfi®’*3* Dagegen
zeigen sich interiktal in der Regel Gebiete mitmwiexderter lokaler Durchblutung. Es kann
jedoch bei beiden Messmethoden auch zu variierenMerstern von Hyper- und

Hypoperfusion kommé#®’ 134

Da die interiktalen Messungen mittels SPECT eiativegeringe Sensitivitat von nur etwa
48% bei temporalem Fokus aufweisen und bei extradealem Fokus mit 28% sogar noch
darunter liegen, sind hauptsachlich Aufzeichnungéhrend eines Anfalls von diagnostischer
Bedeutung"°**® Die Durchfiihrung des iktalen SPECTS stellt allegd oft ein schwieriges
Unterfangen dar, da durch die schnelle Generalisgeder Anfélle die Injektion innerhalb
von wenigen Sekunden nach Anfallsbeginn erfolgensaniDies macht eine standige
Uberwachung der Patienten mittels Video-EEG-Mommigr und dadurch hohen
Personaleinsatz unabdingbar. Trotz allem bleibtSP&CT, verglichen mit der Positronen-
emissionstomographie, das deutlich kostengiinstiygtezarmedizinische Verfahré{ %12

Die Sensitivitat des iktalen SPECT liegt nach neneBtudien zwischen 80 und 90%, die
Spezifitdt wird, abhangig von der Art der lokalennfélle, zwischen 77 und 93%

beschriebeh®1?

In der konventionellen Art der Befund-Interpretatider SPECT ist jedoch der Vergleich der
zerebralen Perfusion von interiktalen und iktaleafz&ichnungen erforderlich, um lokale

Unterschiede des Blutflusses wahrend eines Anfadlgehens deutlich erkennen zu kénnen.
Die Aussagekraft dieses visuellen Vergleichs idogh durchaus begrenzt. Ein wesentlicher
Nachteil dieser Methode ist hierbei die stark skiibjegepragte Auswertung und die hohe

118 \Weiterhin koénnen

Abhangigkeit der Sensitivitdt von der Expertise d&strachter
betrachtliche Unterschiede in der Intensitat zwescinteriktalen und iktalen Aufzeichnungen
auftreten, beispielsweise bedingt durch ungleicren@g& des injizierten Tracers, und auch
ungleiche Schichtpositionen, hervorgerufen durahe everanderte Kopflage wéahrend den

Messungen, kénnen die Interpretierbarkeit deutictthwereh?,
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Eine enorme Verbesserung der oben genannten Edmdahrgen lasst sich mit der modernen
Methode der digitalen Bildsubtraktion erreichenetdei handelt es sich um ein spezielles
Uberlagerungsverfahren, bei welchem interiktale iktdle SPECT-Scans eines Patienten
digital Ubereinander gelegt und unter Co-Regisinigr mit Bildern der
Magnetresonanztomographie beurteilt werden konngies erlaubt einen direkten und
komfortablen Vergleich der funktionellen Befundet mién anatomischen Gegebenheiten des
Patienterf %123

Die Single Photon Emission Tomographie erbringihudtich die wertvollste diagnostische
Zusatzinformation bei Patienten mit neokortikalemfasursprung, deren Anfalle meist nur
kurz andauern, schnell generalisieren und zu mekigim iktalen Perfussionsanderungen

fuhren konneff:"©

Zusammenfassend stellt die SPECT in der praoperatypilepsiechirurgischen Evaluation in
erster Linie ein weiteres diagnostisches Verfaldan um nicht vereinbare Ergebnisse der
anderen diagnostischen Instrumente aufzuklaren binkalisatorische Befunde zu

bestétigeFP’87’118’123’130

2.25 Intrakarotidaler Amobarbitaltest (Wada-Test)

Der intrakarotidale Amobarbitaltest wurde im Jahe2l9 von Juhn (spater John) A. Wada
beschrieben und wird aus diesem Grund auch als Westebezeichnt***! Doch erst seit
dem Jahr 1960 hat der Amobarbitaltest, als Teil Bealuation von Epilepsiechirurgie-

Kandidaten, Einzug in die klinische Routine gefumd&'*®

Aufgabe dieser Untersuchung ist
es, die Lateralisierung der Sprach- und Gedackisishgen des Patienten praoperativ
festzustellefY 19131 Hierzu wird nach der Durchfilhrung einer konveméiten
Angiographie zum Ausschluss von anatomischen Veamein Zugang zur Arteria femoralis
geschaffen. Danach wird Uber diesen Zugang eindeShis in den Bereich der Arteria carotis
interna vorgeschoben und im Abstand von ca. eialireim Stunde jeweils eine gewisse Dosis
Natriumamytal in die linke bzw. rechte Arterie dasadnterna injiziert. Dadurch gelingt die
funktionelle Ausschaltung der jeweiligen Hemisphaf@araufhin erfolgt dann unter
kontinuierlicher Video-EEG-Kontrolle die funktionel neuropsychologische Untersuchung
des Patienten, bei welcher das Hauptaugenmerk iaubpgrach- und Gedéachtnisfunktionen

des Patienten gerichtet &t
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Auf diese Weise lasst sich das Risiko von postdpera neuropsychologischen Defiziten im
Gedachtnis- und Sprachbereich minimi&féf**® Findet sich nun im Rahmen dieses Tests
eine Dominanz bestimmter Funktionen auf der zuiepanden Seite, so ist dies zusatzlich
auch fur die Aufklarung des Patienten Uber ein ®wdh erhohtes Operationsrisiko von

Bedeutungy**%4?

In einigen Féllen ist es mit Hilfe des Wada-Testeha moglich, bei vermeintlich als

generalisiert erscheinenden Entladungen im EEG, dafimals auf andere Weise nicht
erkennbare Ausbreitung der epileptischen Aktivitdh der einen Hemisphéare zur anderen
sichtbar zu machen. Dies gelingt, wenn in die Seite welcher die epileptischen Anfélle

entspringen, die Injektion erfolgt und dadurch denerierung epileptischer Potentiale
unterdruckt wird bzw. keine Ausbreitung in die amdédlemisphare zu erkennen ist. Zu
bedenken ist allerdings, dass auch durch die liojekies Amobarbitals selbst epileptische
Potentiale ausgeldst werden kdnnen, was insgesarainer erschwerten Interpretierbarkeit
der Testergebnisse fiihrt. Dies stellt auch einen @elinde dar, weshalb durchaus
widerspriichliche Meinungen uiber die diagnostischesagekraft dieses Tests existiéfen

Wichtigen Einsatz findet der Wada-Test heutzutage allem bei epilepsiechirurgischen
Patienten mit temporalem Anfallsursprung zur Veduag eines globalen amnestischen
Syndroms. Eine weitere wichtige Indikation besteltenn der Eingriff auf der

sprachdominanten Seite geplant ist, und im Spenielvenn der epileptogene Fokus in der
Nahe der Sprachzentren liegt oder Hinweise fur aitypische Sprachdominanz vorliegen.
Solche Hinweise konnen sich aus anderen nichtiweas Methoden oder

neuropsychologischen Tests ergeben. Dagegen sjmeliWada-Test bei extratemporalen

Epilepsien eine eher untergeordnete R&IES 48

2.3 Invasive diagnostische Verfahren

2.3.1 Allgemeine Bedeutung und Risiken invasiver diagnostischer Techniken

Trotz der Verwendung der oben beschriebenen nistatsiven diagnostischen Mdglichkeiten
gibt es Falle fokaler Epilepsien, die den zusateicEinsatz intrakranieller EEG-Ableitungen
zur genauen Festlegung des epileptogenen Areailsendig machen. Dies wird haufig

erforderlich, wenn Diskonkordanz zwischen den ninkisiven Befunden vorliegt, keine
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Lasion in der MRT erkennbar ist oder funktionels@stielle Kortexareale in unmittelbarer
Nahe des zu resezierenden Kortexareals Ifejen’’1°01°"12pyrch ihre direktere Lage
zum Kortex und das Fehlen von Signalbarrieren wopfaut und Schéadelknochen bietet die
invasive Diagnostik eine deutlich hohere Sensiivih der Detektion epileptiformer Signale.
Extraoperativ finden heutzutage vordringlich suladiiStreifen- oder Gitterelektroden, sowie
Tiefenelektroden Anwendung. Daneben werden teibv@isch so genannte semi-invasive
Techniken wie epidurale Elektroden oder Foramenk®iéektroden verwendet. Eine
Alternative hierzu besteht in der intraoperativdekEokortikographie oder der kortikalen

Stimulation unter Lokalanastheig®119:148.157

Der Einsatz intrakranieller Elektroden wurde erdgri®39 unter Verwendung von epiduralen
Elektroden von Penfield et al. beschrieben. In 88ar Jahren wurden dann erstmals von
Spiegel und Wycis et al. stereotaktisch implantidriefenelektroden eingesetzt und Bancaud
und Talairach trugen in den 70er Jahren entschéidemr Verfeinerung und
Weiterentwicklung des invasiven EEG-Monitorings®32iln der nachfolgenden Zeit wurden
in zahlreichen epilepsiechirurgischen Zentren steshtallig bei jedem Patienten vor der
Operation invasive Ableitungen durchgefuhrt. Im feader Jahre kam es jedoch zu einer
deutlichen Abnahme des Einsatzes invasiver Verfah@sinde hierfir waren vor allem die
Einfuhrung der oben erlauterten qualitativ hochigernt strukturellen und funktionellen
bildgebenden Verfahren. Insbesondere die Einfuhrutey High-Resolution-Magnet-
resonanztomographie ermdglicht heute in einer esteign Anzahl der Falle bei Vorliegen
einer kortikalen Lasion, ohne zusatzliche intrale@ elektroenzephalographische

Aufzeichnungen operieren zu konfgp123129-151

Durch den Einsatz intrakranieller Ableitungen emyelsich zusatzliche Risiken, die in der
Natur des operativen Eingriffs liegen. Hierbei helhdes sich vor allem um Infektionen,
intrazerebrale Blutungen und Anstieg des Hirndritks'? Seltener werden auch Falle von
Schlaganfallen und Herniationen beschriéBeimsgesamt liegt die Morbiditat bei 1-2%, das
Mortalitatsrisiko ist noch deutlich gerind&t

Eine zusatzliche Einschrankung der intrakraniell@agnostik besteht darin, dass durch
ungenugende Elektrodenabdeckung des epileptogereaisfeine exakte Fokuslokalisation
unmdoglich sein kann, die Verwendung zu zahlreicBkktroden jedoch das Risiko von

Komplikationen erhéht. Aus diesem Grund solltenraktanielle Elektroden nur nach
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vorheriger Fokus-Eingrenzung durch nicht-invasiverfghren eingesetzt werden. So wird
eine sichere und effektive Kortex-Abdeckung und Aieswahl des im jeweiligen Fall am

besten geeigneten invasiven Verfahrens ermogficht® %7

Im folgenden Abschnitt soll nun auf die wichtigstgBrundlagen der, in unserem
epilepsiechirurgischen Protokoll verwendeten, inxes diagnostischen Verfahren sowie
deren Hauptindikationen und ihren jeweiligen Bejtraur prachirurgischen Evaluation

eingegangen werden.

2.3.2 Subdurale Streifen- und Gitterelektronen

Subdurale Streifen- und Gitterelektroden werderhrexolgtem intrakraniellem Zugang in
den Subduralraum eingebracht und je nach den vothech nicht invasive Diagnostik,
erzielten lokalisatorischen Befunden auf dem Kogkatziert. Sie sind somit weniger invasiv
als Tiefenelektrodefy 7162

Streifenelektroden bestehen aus einer einzelnemeReon 4-11 Einzelelektroden mit
Kontakten aus rostfreiem Stahl, Chrom oder Platn 2-4 mm Durchmesser, die sich in
einem Abstand von 10 mm befinden. Die Streifen sand flexiblem Silastik oder Teflon
gefertigt. Durch ein Bohrloch im Schadel kénnenjemach klinischer Notwendigkeit, einer
oder mehrere Streifen unter die Dura eingebrachtieve Auch bilaterale Ableitungen mit
symmetrischer oder asymmetrischer Elektrodenanoginaurch Einbringung mehrerer

Bohrlécher, sind mit Streifenelektroden gut durdtrfiar’-331°6-157:162

Subdurale Gitterelektroden dagegen setzen siclibiauau 64 Elektroden zusammen, welche
im Abstand von 2-4 mm zueinander liegen. Sie siafleaner gleichsam aus Silastic oder
Teflon gefertigten Platte fixiert und darauf pagbltueinander angeordnet. Gitterelektroden
sind ebenfalls je nach Bedarf in unterschiedlicgil3en verfigbar. Wegen dem breiteren
Umfang der Platten ist bei ihrer Implantation eoffene Kraniotomie erforderlich und ihre

Anwendung stellt aus diesem Grund auch einen déutivasiveren Eingriff dar.

Allerdings sind sie im Vergleich zu Streifenelektem durch die dichte Anordnung der
Elektroden und die groR3flachigere Kortex-Abdeckubgsser zur Einschrankung der
irritativen Zone, zur Feststellung des Anfallsutsgs sowie zur Bestimmung funktionell

wichtiger Kortexareale geeignet, vor allem wenn gool3en Bereichen des Kortex abgeleitet
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werden musg33751%7182 jedoch ist nicht nur der verwendete Elektronenfiip die

Genauigkeit der Ergebnisse verantwortlich, auchAdiaind Lokalisation der Epilepsie haben
hier einen Einfluss. So ergab eine Studie von Sgrest al. eine hthere Genauigkeit bei
neokortikal und lasional bedingten Epilepsien mé&md Einsatz von Gitterelektroden.
Streifenelektroden lieferten dagegen bessere kdaliische Ergebnisse flur nicht-lasionale

und mesiale Epilepsiél’'® Diese Resultate decken sich mit zahlreichen wegite

StUdieﬁlg'127'128

Der Einsatz von Gitter- und Streifenelektrodenvist allem zur Fokusabklarung bei fokalen
Epilepsien mit neokortikalem Ursprung indiziert.iB@mporallappenepilepsien, sofern eine
weitere Evaluation notwendig ist, wird die Verwenduvon Tiefenelektroden gegenuber
Streifenelektroden bevorzugt, da mit Letzteren &ekbleitungen von Hippocampus und
Amygdala méglich sin#**® Eine klare Indikation besteht immer bei Féllent mi

epileptogenem Fokus in direkter Nahe zu eloquelttexarealefr’.

Im Vergleich zu Tiefenelektroden haben subduralée®ingen den Vorteil einer leichteren
Implantation ohne die Notwendigkeit stereotaktischeisriistung, einer grol3flachigeren
Kortexabdeckung sowie einem geringerem Einblutusigger. Nachteile sind indessen die
fehlende Moglichkeit der Ableitung aus tiefen Hegionen, die teilweise auftretende
Verschiebung der ursprunglichen Elektrodenplatnigrum Laufe der extraoperativen
Ableitungen sowie das, verglichen mit Tiefeneledtn, etwas erhohte Infektions-
risiko33,156,15?

Weiterhin kénnen bei Streifen-, wie Gitterelektrod®robleme bei der Elektrodenplatzierung
durch das Vorliegen lokaler Brickenvenen oder AdiméEs auftreten. Die Gute der
Elektrodenplatzierung hangt weiterhin entscheideord der Erfahrung des Operateurs sowie

den anatomischen Gegebenheiteli%ab

Zusammengefasst stellen subdurale Elektroden lssiepder Indikationsstellung eine sichere
und effektive Methode zu invasiven extraoperatikangzeitableitungen dar und haben somit

einen wichtigen Stellenwert in der praoperativen agdiostik der Epilepsie-

Chirurgi&,75,77,126,156,1&?7
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2.3.3 Tiefenelektroden

Der Einsatz von stereotaktisch implantierten Tiefektroden stellt eine weitere Moéglichkeit
invasiver praoperativer Evaluation bei Epilepsiegpden dar. Aufgebaut sind sie heutzutage
meist aus einem mit einer Chromlegierung Uberzagengtab, welcher mit 4-12
Elektrodenkontakten in 5-10 mm Abstand verseh&fi?iDieser wird nach Schaffung von
kraniellen Bohrléchern, in den vorher stereotaktidmestimmten Lokalisationen, unter
Penetration der Hirnrinde positioniert. Daraufhimdadie Hirnaktivitat durchschnittlich Gber
zwei Wochen lang kontinuierlich abgeleitet, wodurdie Aufzeichnung von iktalen,

interiktalen und spezifischen Ausbreitungsmustetglioh ist°"%2

Die Hauptindikation zur Implantation von Tiefendlelden besteht in der Ableitung und
Bestimmung des exakten Anfallursprungs in tiefeddirnregionen, die mit anderen
Elektroden nicht zu erreichen sind. Besonderendtmignden sie deshalb bei von Amygdalon

oder Hippocampus ausgehendem temporalem EJK3$

Der groR3e Vorteil dieser Methode besteht vor allemder Mdglichkeit der exakten
Elektrodenpositionierung in dem abzuleitenden Gengal mit Hilfe stereotaktischer

Kontrolle!®?

. AulRerdem kdonnen EEG-Muster von Auren héaufig niitets Tiefenelektroden

erkannt werdel?’. Andererseits bestehen Nachteile in der deutlich@umlichen

Einschrankung, da mit Tiefenelektroden keine gédbfigere Ableitungen von der
Hirnoberflache mdglich sind, sondern vor allem aefer liegenden Hirnbereichen abgeleitet
wird. Aus diesem Grund sollte beim Einsatz von @ineflektroden immer gleichzeitig das
Oberflachen-EEG abgeleitet werden, um die detekteAktivititen dem genauen Bereich
auf der Hirnoberflache zuordnen zu kénnen, was sis genannte Stereoelektro-

enzephalographie (SEEG) bezeichnet wirdf?

Die Verwendung von Tiefenelektroden stellt eined®etion von Hirngewebe dar, was unter
einem theoretischen Blickpunkt immer auch eine Bighuing des Kortex bedeutet. Jedoch
konnten bisher in Studien keine nachhaltigen fumidllen Schaden nachgewiesen wettfen
Auch die Untersuchung potentieller epileptogeneri Fe@ben vaskularen Malformationen ist
aus diesem Grund mit diesem Verfahren nicht mdglich
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Die haufigsten Komplikationen bei der Implantatioon Tiefenelektroden stellen
Hirnblutungen dar, die in ca. 1-4% der Félle bebbstcwerden. Daneben kommt es seltener
auch zu Infektionen, die jedoch ebenso wie die blutungen nur sehr selten zu langer

dauernden Folgeschaden fiitfén

Insgesamt bilden Tiefenelektroden ebenfalls einehesen und wichtigen Baustein in der
Investigation des epileptischen Ursprungsareals;, alem in tiefer liegenden Hirn-

regioner?’ 128162
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3 Ubersicht und Grundlagen operativer Verfahren

3.1 Grundlagen fur ein weiteres epilepsiechirurgisc hes Vorgehen

Hat bei einem Patienten die préachirurgische Evalnaginen resezierbaren epileptogenen
Fokus ergeben und liegt aul3erdem die Bestéatiguny Rbarmakoresistenz vor, kann

theoretisch eine Operation erfolgen. Daneben gilpp@doch weitere wichtige Aspekte, welche
durch Zusammenarbeit eines interdisziplindren TeasnsEpileptologen, Neuropsychologen,

Psychiatern und Neurochirurgen beriicksichtigt ungeavagt werden miissgr>0-148

So steht fir ein weiteres operatives Vorgehen betdend im Vordergrund, inwieweit ein
Patient seine Anfalle als Einschrankung in seinglbdnsqualitat betrachtet oder als stérend
empfindet’. Dies ist individuell sehr unterschiedlich und mdeshalb in Gesprachen mit
dem Patienten und auch seinen Angehérigen genasedbnterfragt werden. Bei
Kleinkindern und Sauglingen ist die Beurteilung debensqualitdtseinschrankung jedoch
schlechter praktikabel, weshalb hier der Haupti¢sprinkt in der Vermeidung einer
maoglichen Entwicklungsverzdgerung durch die Anféikgt. Weiterhin ist auch abzuklaren,
ob die Anfalle ein hohes Verletzungsrisiko fiir deatienten bergen, wie dies beispielsweise
bei Grand-Mal-Anfallen der Fall {&t

Diese Punkte missen dann dem individuellen Op@&sigiko gegentber gestellt und
dementsprechend, im Rahmen des interdisziplindeams, Uber die Durchfihrung eines

resektiven Vorgehens entschieden wefd&h
3.2 Allgemeine Kategorisierung der operativen Verfa  hren

Die epilepsiechirurgischen Verfahren kdnnen in oleiesdene Kategorien unterteilt werden.
Die erste Unterscheidung liegt darin, ob ein kaessalder palliatives Vorgehen angestrebt ist.
Bei kausalem Vorgehen ist das therapeutische Znehar Anfallsfreiheit, bei palliativem
Vorgehen steht die Senkung der Anfallsfrequenz ddeMilderung der Anfallsintensitat im
Vordergrund der Bemiihung&rnt*®

Eine weitere Differenzierung, welche zugleich degriKdieser Arbeit bildet, basiert auf den
Ergebnissen der neuroradiologischen Befunde. Isedie Rahmen werden l&sionelle von
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nicht-lasionellen Eingriffen unterschieden. Lasita&ingriffe werden heutzutage héaufig auf
Grundlage von im MRT nachweisbaren L&sionen durithge wéahrend nicht-lasionale

Eingriffe ein weiteres, meist invasives, diagnastas Vorgehen notwendig macfeh?®

Weiterhin wird in der Epilepsiechirurgie nach rasedn und nicht-resektiven Verfahren
unterteilt. Resektives Vorgehen bedeutet eine Emifegy von Hirngewebe, wahrend bei
nicht-resektiven Verfahren Strukturen hochstenshivennt werden. Beispiele hieflr bilden
die Kallosotomie, die multiple subpiale Transektioder die Implantation eines Nervus

vagus-Stimulatofé**°

SchlieB3lich kann noch zwischen Resektionen, diktstuf die Entfernung des epileptogenen
Fokus begrenzt sind und weiterreichenden Standas®iRionen, wie die 2/3-temporale
Lobektomie, unterschieden werden. Im Allgemeinemdwallerdings die Entfernung von
maoglichst wenig Hirnsubstanz bevorzugt, selbst wdies das Risiko eines wiederholten

Eingriffs erhoht’ 1

3.3 Temporale Resektionen

Die Entfernung von epileptogenen Foci im Bereicls deemporallappens, speziell der
mesialen Anteile, stellt den haufigsten und erfilgnsten epilepsiechirurgischen Eingriff
da’®. Etwa 60-70% aller epilepsiechirurgischen Patienteiden an Temporallappen-
epilepsie. In MRT-Bildern finden sich bei dieserti®aten haufig eine Hippocampussklerose

oder andere darstellbare Lasiorfeéi

Bei der operativen Durchfihrung bei mesialem Asfaiprung werden unterschiedliche
Verfahren angewendet. Grundlegend entscheidenddéiarr Operationserfolg ist, dass die
temporo-mesialen Strukturen, also Amygdalon, Higpogus und Gyrus parahippocampalis
komplett entfernt werdéf?

In vielen Fallen wird die Technik der standardisaranterioren Temporallappenresektion
eingesetzt, wobei es allerdings auch hier je nashirdm Abweichungen in Bezug auf die
genauen Resektionsgrenzen gibt. So gibt es eitersandardisierte Varianten mit
Entfernung von Teilen des Temporallappens im Bigtdmporale en bloc-Resektion®) unter

Einschluss des Amygdalon und des Hippocampus, wédhres andererseits einige
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Neurochirurgen bevorzugen, die genaue Resektiosszst auf Basis intraoperativer

Elektrokortikographieresultate festzuleg€n

Eine weitere wichtige und sehr haufig angewandtechimé stellt die selektive
Amygdalohippokampektomie dar, die 1975 von Yasaegitwickelt wurd&*®*® Hierbei
werden neben der selektiven Entfernung von Amygdden vorderen Anteilen des
Hippocampus und Bereichen des Gyrus parahippoc@snpalisatzlich die wichtigsten
afferenten Strukturen durchtrennt. Die Ergebnigsgeh bei allen Methoden bei ca. 65-90%
postoperativer Anfallsfreiheit der Patientéf?87:90100.119.121,124,140.148

Liegt der Anfallsursprung dagegen aufRerhalb deratess Strukturen des Temporallappens,
ist die Lokalisation des epileptogenen Fokus sétlrvwariabler und schwieriger festzulegen.
Dementsprechend liegen hier auch die postoperatizdonlgsquoten mit ca. 50-70%

Anfallsfreiheit insgesamt etwas niedrigfet®”7:8790:140.148
3.4 Extratemporale Resektionen

Heutzutage basiert die operative Behandlung exinadealer Epilepsien Uberwiegend auf der
Resektion von kortikalen epileptogenen Regionen desontal-, Parietal- oder
Occipitallappens und beschrankt sich dabei allaih die Entfernung des epileptogenen
Fokus, welcher vorher durch oben beschriebene Wesader praoperativen Evaluation
lokalisiert worden iSt°%*°%? Dje genaue Bestimmung der Resektionsgrenzer jetetich
im Vergleich zu temporalen Eingriffen meist einaitieh gréRere Schwierigkeit dar, da die
Lokalisation der epileptogenen Zone auf3erhalb d=apbrallappens deutlich variabler ist.
Daneben sind auch das klinische Bild sowie die zun@e liegende Histopathologie
extratemporaler Epilepsien durch starke Untersehiedekennzeichnet, was die
lokalisatorische Bestimmung zusatzlich erschwedsHalb wird in diesen Fallen haufig der

Einsatz weiterer, haufig invasiver, diagnostiscterfahren notwendf %2

Die Ergebnisse verschiedener bisheriger Studienerhainsgesamt gezeigt, dass die
Epilepsiechirurgie extratemporaler Foci mit ca. /3% Anfallsfreiheit im Vergleich zu
temporalen Eingriffen geringere Erfolgsaussichténsioh bringf*38:87:90.140

Haufig sind die operativen Moglichkeiten auch dudid Lage des epileptogenen Fokus im
Bereich essentieller Kortexareale begrenzt, bdspese, wenn sich das zu resezierende

Areal mit dem motorischen Kortex (Gyrus praeceigyadiberschneidet und somit bei einem
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resektiven Eingriff ein hohes Risiko einer postapgen Hemiparese besteht. Dies minimiert
dementsprechend in manchen Féllen das Ausmal} deekfen und somit auch die

Aussichten auf Erreichen von Anfallsfreiheit fiie datienteff®" 142

3.5 Hemispharektomie und Kallosotomie

Bei Patienten mit mehreren epileptogenen Kortexameawelche jedoch komplett oder

zumindest Uberwiegend auf eine Hemisphare begsemdt steht als weitere operative Option
die so genannte Hemisphéarektomie zur Verfligungséheinhaltet entweder die anatomisch
komplette Entfernung einer Hemisphéare oder derehktionelle Ausschaltung durch resektive
Diskonnektiori'®4

Die Technik der anatomischen Hemispharektomie werdemals im Jahre 1928 von Walter
Dandy bei einem Patienten mit einem infiltrierend&liom beschrieben. Aufgrund
aufgetretener Komplikationen in den nachfolgendeahren, vor allem schweren
postoperativen Einblutungen, wurde die Methode #erktionellen Hemispharektomie
eingefuhrt. Bei diesem Verfahren bleiben der Frentand Okzipitalpol unberthrt, die
darunter liegenden Markanteile werden allerdingkalhnektiert. Durch diese Modifikation
konnten die relativ hohen Raten von Patienten wstgperativer Anfallsfreiheit von ca. 80%
beibehalten und gleichzeitig das Risiko einer siggelien zerebraler Hamosiderose gesenkt
werden. Haufige zu Grunde liegende Pathologien,dikelndikation fir eine funktionelle
Hemispharektomie darstellen kénnen, sind zerelBalgddigungen durch Infektionen oder
Infarkte, kortikale Malformationen, das Sturge-WeBgndrom und das Rasmussen-
Syndronf**%8

Die Indikation fur den Einsatz dieses invasivenfelerens besteht vor allem bei Kindern mit
unbehandelbaren partiellen Anféllen, bei welchere estrukturelle Lasion nachgewiesen ist
und bereits an einer Hemiparese und einer homonyeemanopsie leiden. Jedoch ist auch
hier eine zu lange Verzdgerung des operativen Hisgeu vermeiden, da ein frihe
Intervention besonders glnstige postoperative Eigeb in Bezug auf Anfallsfreiheit und
intellektuelle Fahigkeiten lieféft
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Eine Kallosotomie wird dagegen bei Patienten mittiplen epileptogenen Foci durchgefuhrt,
bei welchen aufgrund von rezidivierenden attackégem Stlrzen (drop-attacks) ein hohes
Verletzungsrisiko besteht. Operativ erfolgt hierlegne Durchtrennung der vorderen zwel
Drittel des Corpus callosum. Postoperativ kannan89% der Falle ein Sistieren der Anfalle

oder zumindest eine deutliche Besserung der Asfalistion erreicht werdéff.
3.6 Nervus-vagus-Stimulator

Die Implantation eines Nervus-vagus-Stimulators §yNstellt eine neuere therapeutische
Methode zur Behandlung ansonst medikamentds undcatbpeinzureichend behandelbarer
Epilepsien dar’t1%3111112 Das Verfahren wurde erstmals im Jahre 1985 vobaiZaaus

Philadelphia beschrieben und drei Jahre spéaterh raahlreichen tierexperimentellen

Untersuchungen, erstmalig durchgeftifitt:*1112159

Das Prinzip besteht, &hnlich einem kardialen Schaicher, in einer frequenten elektrischen
Impulssendung mittels eines Schrittmachers. Diegerim Bereich der linken Brustregion in
eine subkutane Tasche, welche aus der Faszie desuMa pectoralis gebildet wird,
implantiert. Die Elektroden werden Uber einen Sithmi Bereich der linken Regio cervicalis
anterior unterhalb des Musculus sternocleidomastmdam Nervus vagus verankert und mit
dem Schrittmacher verbundén*?

Der genaue Wirkungsmechanismus der elektrischenug&ttion des Nervus vagus konnte
jedoch, trotz der mittlerweile Uber zwanzigjahrig&orschungsperiode, bis heute nicht
ausreichend geklart werden. Die meisten Expertemwien allerdings, dass die elektrische
Stimulation zur Entstehung und Fortleitung von Akspotentialen im Vagus-Nerv fihrt.
Diese Potentiale sollen dann zur Modulation deelzerlen neuronalen Aktivitat im Bereich
des Hirnstamms, des limbischen Systems oder sf@zieradrenerger Gebiete fuhren und
auf diese Weise die hypersimultane elektrische Ak, wie sie bei epileptischen Anfallen

besteht, beeinflussen bzw. eindamntett

Die Ergebnisse des Nervus-vagus-Stimulators reidbeinhohen Stimulationswerten von
24,5% bis hin zu 50% Anfallsreduktion nach stategehr Implantation®***2 Weiterhin wird
eine Minderung der Intensitat und Dauer der Anféleichtet, sofern direkt bei Beginn des

Ereignisses eine Stimulation des VNS mittels pemet Magnetsteuerung erfolgt**2
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Jedoch bestehen auch einige Nachteile bei der hgilan eines VNS. So gibt es keine
messbaren physiologischen Antwort-Parameter duhuBung des Stimulators, was eine
individuelle Einstellung und Effektkontrolle dewth erschwert. Auch existieren bis heute
keine exakten epilepsiebezogenen AuswahlkritedenKandidaten erkennen lie3en, welche
von dem Einsatz des Verfahrens profitieren kéntiten

Die Risiken der Implantation sind dagegen sehrngetind bisher sind keine nachhaltigen
Nebenwirkungen bekannt, die nicht durch Regulierdeg Starke des Stimulators beendet
werden kénnten. Letztere beinhalten vor allem Hk&e Husten und Halsschmerz&i?3412

So stellt der Nervus-vagus-Stimulator heutzutagbesondere eine Alternativ-Methode bei
Patienten dar, welchen mithilfe medikamentdser agesrativer Therapie nur unzureichend
geholfen werden konnteh 103111112
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4 Fragestellungen

Durch die kontinuierliche technische Verbesserurgy #MRT-Technologie gelingt es
heutzutage zunehmend auch sehr kleine und suletiebiale Lasionen zu identifizieren. So
konnte beispielsweise durch die Einfihrung der MRAildgebung (fluid attenuated
inversion recovery) eine deutliche Verbesserungen Detektion der Hippocampussklerose
und kortikaler Dysplasien erreicht werdéff Trotz des technischen Fortschritts gibt es
jedoch auch heute noch zahlreiche Patienten, blehesm, trotz Hinweis auf einen fokalen
Anfallsursprung durch die Anfallssemiologie und dieurophysiologischen Ergebnisse, im
MRT ein Normalbefund vorlie§t'%%*’

Einige bisherige Studien haben gezeigt, dass Ratieshne L&sion in der Magnetresonanz-
tomographie durchschnittlich ein schlechteres pmsttives Outcome zeig@ni’®1%
wohingegen andere Studien von guten postoperatimegebnissen bei nicht-lasioneller
Epilepsie berichtéi?’*® Insgesamt herrscht nach wie vor Uneinigkeit od imwelchem
Mal3e Patienten ohne nachweisbare Lasion im MRT gower epilepsiechirurgischen

Behandlung profitieren.

So war es das hauptséachliche Ziel dieser Arbeitgvaluieren, inwieweit der Nutzen einer
epilepsiechirurgischen Behandlung von Patienten moitmalem MRT das Eingehen der
operativen Risiken rechtfertigt, bzw. unter welclggdingungen eine Operationsindikation
bei diesen Patienten gerechtfertigt erscheint.

Eine weitere Intention dieser Studie war es, mabeglicpradiktive Faktoren fur die
Einschéatzung der postoperativen Anfallskontrolldegsiechirurgischer Patienten zu finden,
welche Hilfsmittel im Rahmen des oft schwierige@gdnrurgischen Entscheidungsprozesses

darstellen kénnten.

Zusatzlich sollte im Rahmen dieser Studie die Laitgarksamkeit epilepsiechirurgischer
Interventionen untersucht werden, um darzustelliewjeweit Patienten auch nach Jahren

anhaltend durch den epilepsiechirurgischen Eingriffitieren.
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Es ergaben sich zusammengefasst folgende zentralagestellungen:

1. Wie hoch ist der Anteil von epilepsiechirurgischieatienten mit normalem MRT-
Befund?

2. Haben Patienten ohne MRT-Lasion bezlglich des pestbiven Ergebnisses im
Vergleich zu Patienten mit nhachgewiesener MRT-L@&smen Nachteil, bzw. falls
ja, haben sie insgesamt trotzdem einen Nutzen,eoem epilepsiechirurgischen
Eingriff rechtfertigt?

3. Gibt es zusatzliche prognostische Einflussfaktoravie beispielsweise die
Lokalisation der Epilepsie, das invasive Monitorirdje Risikofaktoren fur die
Epilepsieerkrankung, die histopathologischen Bedundie Dauer der Epilepsie-
erkrankung bis zur Operation oder das Alter deieR&n bei Operation, welche
einen pradiktiven Wert fur die Einschatzung dertppsrativen Anfallskontrolle
epilepsiechirurgischer Patienten haben?

4. Haben Patienten mit normalem MRT-Befund ein hoh&esko Komplikationen

oder postoperative Defizite zu erleiden?

5.  Wie sind die Langzeitresultate fir die postopeetiAnfallskontrolle von
epilepsiechirurgischen Patienten mit und ohne ltAsloMRT nach 1, 2, 5 und Uber
8 Jahren?

6. Wie war unsere Vorgehensweise bei Patienten ohobweasbare MRT-Lasion,

bzw. in welchen Fallen war der Einsatz invasiveteifingen notwendig?
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5 Material und Methoden

5.1 Aufbau und Struktur der epilepsiechirurgischen Datenbank

Am Beginn unserer Studie stand die Erstellung einerfangreichen elektronischen

Epilepsiechirurgischen Datenbank. In diese wurdated von allen Patienten aufgenommen,
welche sich im Zeitraum von August 1994 bis eingflilich Dezember 2006 in der

Neurochirurgischen Klinik der Ludwigs-Maximiliansnliversitat einer epilepsiechirurgischen
Operation unterzogen. Zu erwahnen ist, dass hiergprauch Patienten integriert wurden,
welche aufgrund eines malignen hirneigenen Tumadsr ocerebraler Metastasen ein
Anfallsgeschehen entwickelten. Fur die hier vorgiéist Studie dieser Arbeit wurden diese

Patienten jedoch ausgeschlossen.

Insgesamt konnten so bis zu diesem Zeitpunkt 2TiérRan in die Datenbank aufgenommen
und insgesamt 13850 einzelne Datensatze eingegebe@®en. Von diesen Patienten konnte
bei 243 ein resektiver Eingriff durchgefihrt werdeon welchen wiederum 192 Patienten
nach Uberprifung auf Ausschlusskriterien in died&t@aufgenommen werden konnten.

Bei insgesamt 34 Patienten wurde entweder primér nalsatzlich nach erfolgtem resektivem

Eingriff die Implantation eines Vagusnervstimulatdurchgefihrt.

Folgende Kategorien wurden anhand verschiedenegaBeiMasken in die Datenbank

integriert:

a) .Patientenliste”:

Diese Kategorie beinhaltete zum Einen allgemeingaden wie Namen, Vornamen,
Adresse, Telefonnummer und Geburtsdatum der Patienztum Anderen wurden
Informationen Uber die Epilepsieerkrankung der dPatin aufgenommen, genauer tber
Atiologie, Lokalisation, Klassifikation, HistologieAnfallssemiologie und Alter bei
Beginn der Epilepsie (Abb. 13).
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Stammdaten

Mamsa:

Vorname:

Geschlecht{m: 1, w:2):
Aufnzhmenummer:
Geburtsdatum (YYYY-MM-DDj:
Strasse:

Crtz

PLZ:

Telefon:

Clzss:

Epilepsiedaten
Aticlogie Text:
Aticlogie Code:
Lokalisation Tesd:
Lokalisation Code:
Seite:
Histologie Text:
Histologie Code:
Epilepsiek lzssifikation Text:
Epilepsiek lassifikation Code:

Manifestationssiter:

Anfille:

Abb. 13: Eingabe-Maske fiur allgemeine Patienteninformagimrsowielnformationen tbe

die Epilepsieerkrankun

b) ~-Monitoring®:

Hierbei wurde primar zwischen nicht-invasivem undasivem Monitoring unterschieden.
Zusatzlich wurden Informationen aufgenommen, wedclder invasiven Monitoring-

Verfahren, also Streifen-, Gitter-, Tiefen-, Foramovale- oder PEG-Elektroden, jeweils
zur Anwendung kam. Zusétzlich wurden der Beginn dasl Ende der Ableitungen, sowie

die Klinik-interne Monitoring-Nummer miterfasst (Bb14).

Patient auswahlen:

Datum des Monitoringbeginns (Format YYYY-MM-DD):
Datum des Monitoringendes (Format YYYY-MM-DD):

Art: | nicht-invasiv [»|
Streifenelektroden: | nein V_E
Gitterelektroden: | nein ||

Tiefenelektroden: | nein ||

Foramen Ovale Elektroden: | nein [+

PEG Elektroden: | nein ||
Monitoringnummer:
| Abschicken ” Loeschen ]

Abb. 14: Eingabe-Maske ,Monitoring*
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C) ,OP-Liste":

In dieser Kategorie wurden das OperationsdatumAdieler durchgefuhrten Operation,
sowie die Seite und genaue Lokalisation der Resekti die Datenbank aufgenommen
(Abb. 15).

Patient auswihlen: [

Daturn der OP (Format YYYY-MM-DD):
OP-Code:

OP Text:

Lokalisation:

Seite:

Kommentar:
Abschicken |

Abb. 15: Eingabe-Maske der durchgeflihrten Operationen

d) ~Diagnostik*:

Wichtige Aspekte dieser Kategorie stellten Infornimaen Uber zusatzlich angewandte
diagnostische Verfahren im Rahmen der préoperatissaduation dar, wie FDG- oder
Flumazenil-PET, iktales oder interiktales SPECT roder Wada-Test. Bei jedem der
Verfahren wurde zusétzlich das Datum der Durchfiiprangegeben, sowie unter dem
Aspekt ,Ergebnis®, inwieweit das durchgefuhrte diagtische Instrument ein zu den
bisherigen Befunden konkordantes Ergebnis liefgbb. 16).

Patient auswzhlen: [ |

Datumn der Diagnostik (Format YYYY-MM-DD):
Dizgnostik-Code:

Dizgnostik-Text:

Ergebnis-Code:

Ergebnis-Text:

Abschicken

Abb. 16: Eingabe-Maske der durchgefuhrten zusatzlicheryigtik
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e) Lverlauf*:

Den Mittelpunkt unserer Betrachtungen stellte distpperative Anfallskontrolle unserer
Patienten dar.

In diesem Rahmen wurde das postoperative Befindeiiglich der Anfallsintensitat und
Anfallshaufigkeit jedes einzelnen Patienten ertmiexd anschliel3end in die zwei grol3en
gangigen Klassifikationen nach Enffelind Wieser/Ludef8® eingeordnet. Weiterhin
wurde die aktuelle Medikation bei jedem Patientestgehalten bzw. genau differenziert,
welche Patienten aktuell noch Medikamente bendétigamséatzlich wurde bei jedem
Patienten das Datum des aktuellen Stands der BEialusangegeben.

Die Gewinnung der aktuellen Daten Uber den posadpen Verlauf geschah zum einen
und im Grol3teil der Falle durch einen personlichemuf bei den Patienten und zum
anderen uber Informationen aus den Arztbriefen dégurochirurgischen und
Neurologischen Klinik des Klinikums Grol3hadern.diesem Rahmen wurden insgesamt
143 Patienten zu ihrem aktuellen Befinden und Asgéhtus interviewt (Abb. 17).

Patient auswahlen: v

Daturn der Dokumentation (Format YYYY-MM-DD):
EngelCode:

EngelText: _

Wieser-Code:

Wieser-Text: .

Kommentar:

Medikation? (0: Nein, 1: Ja):
Medikamentl:

Medikament2:

Medikament3:

Medikament4:

Medikaments:

| Abschicken ][ Loeschen |

Abb. 17: Eingabe-Maske der postoperativen Anfallskontrolle

Zur Erleichterung der Eingabe und Auswertung deteBavurden die einzelnen Aspekte
oben genannter Kategorien mit Hilfe eines von umstgelegten Zahlencodes
verschlisselt. Neben diesen Codes standen jeddchidden Teilaspekten zuséatzliche
Textfelder zur Verfiigung, die es ermdglichten, nhikhtegorisierbare erwdhnenswerte

Informationen in die Datenbank mit aufzunehmen.
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5.2 Munchener epilepsiechirurgisches Protokoll

Im Folgenden soll das diagnostische und therapdgi¥orgehen des epilepsiechirurgischen
Zentrums der Ludwig-Maximilians-Universitat anhamter Beschreibung des von uns

angewendeten epilepsiechirurgischen Protokollsedaett werden.

Bei der praoperativen epilepsiechirurgischen Euvanaunterscheidet man prinzipiell ein

invasives von einem nicht-invasivem Protokoll, welc jeweils bei bestimmten

Konstellationen Anwendung find&t%-148

Auch das in unserer Studie vorgestellte epilepsieajische Protokoll ist in dieser Weise

aufgebaut. Die chirurgische Behandlung der Patreimalieser Studie richtete sich nach den
Vorgaben aus diesem Protokoll.

Den Beginn der epilepsiechirurgischen Diagnostikigti in diesem Protokoll, neben der
routineméanRigen Ableitung des Oberflachen-EEGs,Atibildung der zerebralen Strukturen
mittels Magnetresonanztomographie. Dies geschient, zerebrale strukturelle L&sionen
sichtbar zu machen, welche bereits einen erstehtiggen Hinweis auf den Ursprung des

Anfallsgeschehens geben konrfet 48151

Ein rein nicht-invasives diagnostisches Vorgehdndenn ausreichend, wenn sich in den
MRT-Befunden ein Hinweis fur das Vorliegen eineicken Lasion findet und diese auch mit
den weiteren nicht-invasiven Ergebnissen, wie EB®&uropsychologie und Anfalls-

semiologie Ubereinstimmen. Handelt es sich zusé#itzlim einen temporal gelegenen

epileptogenen Fokus, kann die Resektion alleirdésfer Grundlage erfolg&n'“®

Falls keine ausreichende Konkordanz der zusatzli@efunde vorliegt, muss zunéchst eine
Abklarung mittels PET und SPECT erfolgen. Kommthesrbei zu einer lokalisatorischen
Ubereinstimmung der Ergebnisse, kann auch in digsahohne weitere invasive Abklarung
operiert werdef{ 123148151

Bei extratemporalem Fokus ist zuséatzlich entscimeideb dieser in der Nahe von eloquenten
Kortexarealen liegt. Ist dies nicht der Fall ungteat aul3erdem Konkordanz aller weiteren

Befunde, kann auch hier ohne zusatzliche invasiagristik reseziert werd&if">*

Der Einsatz invasiver Verfahren zur Klarung der agesn Fokuslokalisation ist dem-

entsprechend immer dann gefordert, wenn die niokdsiven Verfahren in ihren Ergebnissen
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nicht korrelieren, Diskonkordanz mit den PET- o&&ECT-Befunden vorliegt oder sich in

den MRT-Abbildungen keine zerebralen Lasionen naiten lasseh 08"

Eine weitere Indikation fur die Anwendung invasivechniken ist dann gegeben, wenn sich
bei extratemporaler Epilepsie in der Nahe des Fdkuktionell wichtige Kortexareale
befinden. Hier ist eine exaktere intrakranielle lgation gefordert, um das Risiko flr

nachhaltige funktionelle EinbuRen zu verrinderif’ 148162

Eine Ausnahme fir das hier von uns dargestelltedatavorgehen trat bei insgesamt 5
Patienten unseres Kollektivs auf. Es handelte lsietbei um nicht-lasionelle Félle (ohne den
Nachweis einer MRT-L&sion) mit jedoch eindeutigdek&oencephalographischem Hinweis
auf einen singularen mesiotemporalen Anfallsfokod Bestatigung dieser Ergebnisse mittels
Anfallssemiologie, Neuropsychologie sowie zusakdic nuklearmedizinischer Unter-
suchungen wie FDG-PET oder SPECT. Auch in diesdlierF&onnte ohne weitere invasive
Diagnostik reseziert werden.

Aufgrund der Seltenheit dieser Konstellation und dleses Vorgehen nicht zu unseren
Standardverfahren gehort, ist es in der graphisdharstellung des epilepsiechirurgischen
Algorithmus in Abbildung 18 nicht zusatzlich aufgbft, wird aber in einer spateren

Ubersicht tiber das strategische Vorgehen bei tésidnellen Fallen im Ergebnisteil dieser

=

Extramesiotemporal
M Eloquenter Kortex
benachbart

Anfallssemiologie, EEG und
Neuropsychologie konkordant

Arbeit genau dargestellt.

Resaktion PET und SPECT
‘empfohlen| | konkordant

empfohien 4

Abb. 18: Algorithmus des Miinchener epilepsiechirurgischeotékolls nach Winkler et al. 1989
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53 Patientenkollektiv

In unsere Studie wurden insgesamt 192 Patientegeaammen, die alle im Zeitraum von
August 1994 bis einschliel3lich Ende Dezember 200&ler Neurochirurgischen Klinik
GroRRhadern unter der Leitung des selben Neurogi@rurzur Behandlung einer fokalen
Epilepsie operiert wurden. Alle Patienten durcleief den von uns vorgestellten
diagnostischen und therapeutischen Algorithmugfilepsiechirurgie (siehe Abschnitt 5.2).
Einschlusskriterien waren das Vorliegen einer nashgsenen pharmakoresistenten Epilepsie
sowie ein diagnostisch bestétigter fokaler Anfapuung. Ausnahmen fir das Kriterium
Pharmakoresistenz bildeten fokale strukturelle dudesn mit hoher Wahrscheinlichkeit auf
postoperative Anfallsfreiheit, wie HAimangiome oblenigne hirneigene Tumore.
Ausschlusskriterien waren hochmaligne cerebrale drenoder cerebrale Metastasen als
Anfallsursache, sowie eine postoperative Nachbduhbagszeit unter 1 Jahr. Letzteres war
bei insgesamt 16 Patienten der Fall war, welchéalbsum eine valide Aussage Uber die
postoperative Verlaufskontrolle erbringen zu kénneams dieser Studie ausgeschlossen

wurden.
5.4  Magnetresonanztomographie (MRT)

Bei allen Patienten wurde ein kranielles MRT angg&fe Hierbei wurde grundséatzlich ein

Vorgehen bei temporalen und extratemporalen Epéepsnterschieden. Der Hauptteil der
Patienten unserer Studie wurde bis Anfang des g&@@6 mit einem 1,5 Tesla-MRT-Gerat
untersucht, weshalb hierauf genauer eingeganged. \iBei den Patienten nach diesem
Zeitpunkt kam bereits das neuere 3 Tesla MRT-GendAnwendung.

Ziel bei den Temporallappenepilepsien war es, egirdeutigen Nachweis oder Ausschluss
fur das Vorliegen einer Hippocampussklerose zuimgbn, weshalb hierflr eine coronare
Schnittfiihrung senkrecht zur Achse des Temporaflapgewahlt wurde.

Mit dem 1,5 Tesla-MRT-Gerét wurden folgende Seqeargingesetzt:
- Hochauflosende T2-w: TR/TE=5236/119 ms; Matri2 5&ield of View (FoV)=240 ms;
Schichtdicke (SL)=3mm, Anstand:10%, Akquisitionc¢)=2, Untersuchungszeit=3,13

min.
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- T1-w true inversion recovery (TIR): TR/TE=6336/8; TI=400 ms; Matrix=512,
FoV=240; SL=, Abstand: 10%,Acq=3,Untersuchungsze#42 min.

- Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR): TIEA5000/110; T1=1850; Matrix=512,
FoV=220; SL=3 mm, Abstand: 10%, Acg=2, Untersugazeit=3,26 min.

Der Nachweis einer Volumenreduktion des Hippocangasthah durch visuelle Auswertung
eines Neuroradiologen, wofiur sich besonders komi#R-Sequenzen eigneten. Sowohl mit
der hochauflosenden T2w- wie auch mit der FLAIR8@#@ konnte die Hyperintensitat des
Hippocampus herausgestellt werden. Notwendige Aspélir die MRT-Diagnose einer
mesialen Temporallappensklerose waren das Vorliegiear Volumenreduktion und eine

Signalanhebung des Hippocampus.

Bei den extramesiotemporalen Epilepsien wurderefadg Sequenzen eingesetzt:

- Magnetization prepared rapid acquistion gradestio (MPRAGE): TR/TE=11,4/4,4 ms;
Matrix=512, FoV=265; SL=1 mm, Acg=1, Untersuchurgjs=12,40 min.

- TR/TE=5236/119 ms; Matrix=512, FoV=240; SL=3 mimstand: 30%, Acq=2,
Untersuchungszeit= 3,13 min.

- T1-w TIR: TR/TE=8700/60 ms; TI=400 ms; Matrix=51bV=220; SL=5, Abstand: 30%,

Acg=1, Untersuchungszeit=3,2 min.

Mit oben angefuhrter MPRAGE-Sequenz liel3 sichgiter Kontrast zwischen der grauen

und weilRen Substanz erzielen, wodurch ein besklax@rweis kortikaler Dysplasien gelang.

Folgende Sequenzen wurden mit dem neueren 3 TeaRIB-NBigna HDx Quantum)
verwendet:

- T2 FLAIR transversal: TE=120, TR=8000, TI=225@QV=22, slice thickness=5 mm.

T2 FLAIR coronar (rechtwinklig zum Hippokampu3)E=120, TR=8000, T1=2250,
FOV=20, slice thickness=3 mm.

T1 FLAIR invert coronar (rechtwinklig zum Hippokgus): TR=3000, TI=400, FOV=20,
slice thickness= 3mm.

T2 FSE coronar (rechtwinklig zum HippokampuBE=102, TR=4700, FOV=22, slice
thickness=3 mm.

FSPGR 3D (Volumendatensatz, axial gescamiif) angle=15, TE out of phase, TI=500,
FOV=22, slice thickness=1,2 mm.
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5.5 Video-EEG-Monitoring

5.5.1 Nicht-invasives Monitoring

Alle Patienten unseres Kollektivs wurden an derldfsie-Monitoring-Einheit der LMU

Minchen mit 32-64-Kanal-EEG-Geraten (Vangard Systebteveland/Ohio) untersucht. Bei
allen Patienten gelang die Aufzeichnung habituekerfalle mittels Verwendung eng

gesetzter Oberflachenelektroden im 10-10-SystemSpttenoidalelektroden. Hierflr wurde
die antiepileptische Medikation je nach Anfallsiuegz reduziert. Das EEG wurde mit einer
Abtastrate von 200 Hz (12 bit) digitalisiert, vewt, digital gespeichert und visuell
ausgewertet. Die Anzahl interiktaler epilepsietgper Potentiale wurde gezahlt und die
Verteilung berechnet. Alle aufgezeichneten Anf&llerden prospektiv analysiert und nach
der Anfallsklassifikation von Noachtar et ®l.verschlisselt. Als lokalisierend wurden
ausschlieBlich auf einen Lappen begrenzte Anfaliderubzw., sofern lokale Muster

Uberwogen, ipsilateral lateralisierte EEG Anfallsten gewertet.

5.5.2 Invasives Monitoring

Der Einsatz des invasiven Monitorings mittels subter Platten- und Streifenelektroden
sowie intracerebraler Tiefenelektroden hat einehtige Bedeutung in der préaoperativen
Evaluation epilepsiechirurgischer Patienten, sobestimmte Voraussetzungen gegeben sind.
Bei folgenden drei Patientengruppen unserer Stwdie kein weiterer Einsatz invasiver

Ableitungen notwendig (siehe auch Abschnitt 5.2):

1. Patienten mit einer sichtbaren fokalen Lasion inMagnetresonanztomographie in
einem nicht eloqguenten Kortexareal sowie Konkordaleser Lasion mit der
Anfallssemiologie, den Ergebnissen aus den iktalehinteriktalen Ableitungen des
Oberflachen-Video-EEG, den neuropsychologischenetdnthungen und, sofern

durchgefuhrt, den nuklearmedizinischen Untersucbong

2. Patienten mit einer sichtbaren fokalen Lasion inMagnetresonanztomographie im
Bereich des mesialen Temporallappens und Konkordderz Ergebnisse aus
Anfallssemiologie, Oberflachen-Video-EEG und Newyghologie.
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3. Patienten ohne den Nachweis einer MRT-Lasion midogh eindeutigem
elektroencephalographischem Hinweis auf einen &imgn mesiotemporalen
Anfallsfokus und Bestatigung dieser Ergebnisse eisitt Anfallssemiologie,
Neuropsychologie sowie zuséatzlicher nuklearmedszimer Untersuchungen wie
FDG-PET oder SPECT.

Die Patienten, welche diese Kriterien nicht eré&illt erhielten zusétzliche Ableitungen mit
subdural implantierten Elektroden.

Im Genauen verteilten sich diese auf folgende Bagientengruppen:

1. Alle Patienten ohne den Nachweis einer Lasion imIMiit dem Hinweis auf einen

extramesiotemporalen Anfallsfokus.

2. Patienten mit einer Lasion im MRT jedoch fehlendenkordanz der Befunde aus
Magnetresonanztomographie, Anfallssemiologie, Q&enen-Video-EEG, neuro-
psychologischen Tests sowie zusatzlich diskonkdearErgebnissen aus den

nuklearmedizinischen Untersuchungen.

3. Patienten mit einer extramesiotemporal lokalisrertedsion im MRT mit

Nachbarschaft zu eloquenten Kortexarealen.

Die Lokalisation der subduralen Elektroden und ™efenelektroden ergab sich stets aus den
Befunden der nicht-invasiven Untersuchungen (MRiifalssemiologie, Oberflachen-Video-
EEG, Neuropsychologie, PET, SPECT). Die subdurglektroden waren aus Silikon-Platten
oder —Streifen aufgebaut, welche jeweils je nacbaBeeine unterschiedliche Anzahl von
Platin-Iridium-Elektroden (Ad-Tech, Racine, WI, Up#ugen.

Die Tiefenelektroden wurden stereotaktisch unterTM&ntrolle implantiert und waren aus
einem mit einer Chromlegierung uberzogenem Staldchse je nach Bedarf mit 4-12
Elektrodenkontakten in 5-10 mm Abstand versehen awggebaut.

Bei Implantation der subduralen Plattenelektrodende eine konventionelle Kraniotomie
mittels halbmondférmigen Hautschnitts oberhalb ep#geptogenen Areals und vorsichtiger
Platzierung der Elektrode auf der Hirnoberflachecbgefihrt. Zur Vorbeugung einer
Elektroden-Dislokation wurden jeweils 2 bis 3 Halbte an den Silikonplatten angebracht

und an der Dura fixiert. Bei alleiniger Verwendurgn Streifen- oder stereotaktisch-
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implantierten Tiefenelektroden genitgte in den meisFallen der Zugang uUber eine
Bohrlochtrepanation.

Nach Implantation der Elektroden wurden alle Patienstationdr auf die Epilepsie-

Monitoring-Einheit unseres Klinikums aufgenommenduftir durchschnittlich 2 Wochen

unter simultaner Video-EEG-Kontrolle tberwacht. Auger wurden, gleichsam dem nicht-
invasivem Monitoring, die Antiepileptika abhéngigrv der Anfallsfrequenz reduziert, um

iktale Aufzeichnungen zu ermoglichen. Die resudtieten Ergebnisse wurden von einem
arztlichen Kollegen der Monitoring-Einheit ausgetgeund anschlie3end unter Einbeziehung
aller weiteren Befunde in einer multidisziplinarétallkonferenz zwischen Neurologen,

Neurochirurgen, Radiologen und Nuklearmedizinerspbechen und in diesem Rahmen Uber

die Mdglichkeit und die Indikation eines epilepsigargischen Eingriffs entschieden.

5.6  Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Ein weiterer wichtiger Bestandteil unserer praopeea Evaluation stellte die

Positronenemissionstomographie (Ecat Exact HR+Skamens) dar.

Hierflr erhielten die Patienten in anfallsfreierielwvallen eine i.v. Injektion von 370 Mbq

FDG unter EEG-Kontrolle. Die Auswertung der PET-Aaffimen erfolgte erstens mittels
einer einfachen visuellen Inspektion durch zweihlin@ngige, Uber die klinische Datenlage
der Patienten nicht informierte Auswerter, zweitelnsch die semiquantitative Analyse von
standardisierten, anatomisch orientierten ROI (teg of interest”) durch zwei objektive

Untersucher sowie drittens durch eine semiquamiatrechnergestitzte, untersucher-
unabhangige Analyse der ROI. Alle ROl wurden mitmiatogen Regionen der

gegeniberliegenden Hemisphare verglichen und esiterifferenz von mehr als 15% als

signifikant gewertet™.

5.7  Single-Photon-Emissions-Computertomographie (S PECT)

Die Single-Photon-Emissions-Computertomographielltstein unserem diagnostischen
Algorithmus eine weitere wichtige nuklearmedizimiec Methode zur Evaluation bzw.
Bestatigung des epileptogenen Fokus dar.

Die Durchfuihrung der iktalen SPECT-Scans gelangldudie intravendse Injektion eines
Bolus von 550-700 MBg 99mTc-Ethyl Cysteinate-Din{&XCD) als Tracer wahrend eines

Anfalles, bei gleichzeitiger EEG-Video-Dokumentatidie Erstellung der Scans wurde bis
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spatestens zwei Stunden nach Verabreichung deger§ranter Verwendung einer Dreikopf-
Gammakamera (Multispect 3, Fa. Siemens) abgesemod3ie Bildauswertung erfolgte
durch zwei objektive Untersucher mittels semiquatitier Auswertung standardisierter,
anatomisch orientierter ROI, wobei Seitendifferenaen mehr als 10% als signifikant

gewertet wurdeti.

5.8 Intrakarotidaler Amobarbitaltest (Wada-Test)

Zur praoperativen Lateralisation von Gedachtnigleigen wurde der intrakarotidale
Amobarbital-Test durchgefuhrt. Dies geschah untensfemoraler Sondierung der Arteria
carotis interna und konventioneller Angiographiemzéuschlul® anatomischer Varianten.
Danach wurde im Abstand von mindestens 30 min f&rhg Amobarbital in die linke bzw.

rechte A. carotis interna injiziert und jeweils @idberpriifung der kognitiven Fahigkeiten der

Patienten durchgefuhrt.

5.9 Neuropsychologische Untersuchung

Einen weiteren wichtigen Pfeiler der praoperati&raluation unseres Patientenkollektivs
bildete die Dokumentation der kognitiven Leisturdgsfkeit. Diese erfolgte praoperativ mit
Hilfe eines speziellen Untersuchungsprotokolls.sBgermaoglichte, neben der Einschatzung
von Intelligenz und Sprache, zusatzlich eine Priifuarschiedener Aufmerksamkeits- und
Gedachtnisfunktionen. Zur Uberprifung der intakkemktion mesiotemporaler Strukturen
wurde besonderes Gewicht auf die Testung des \wrbahd nonverbalen episodischen
Gedachtnisses gelegt. Insgesamt wurden folgenddéaifen angewendet: Prifung der
Intelligenz mittels ,Gemeinsamkeiten finden“, ,Mas@st 2“ und ,Bilderordnen®, der
Sprache mittels , Token-Test", der Gedéachtnisleigtomttels ,,Zahlenspanne®, ,Corsiblocke*,
,controlled Word Association Test“, ,Mlinchener valtr Gedéachtnistest®, ,Continous
Visual Memory Test* sowie ,Recency Test, der Aufikeamkeit mittels ,Alertness®,
,Geteilte Aufmerksamkeit* und ,Inkompatibilitat”. & Erhebung des postoperativen Status
der Patienten wurde 3-6 Monate nach erfolgter Qpoera eine wiederholte

neuropsychologische Untersuchung durchgefthrt



55

5.10 Operative Eingriffe

5.10.1 Temporallappeneingriffe

Bei Patienten mit temporalem epileptogenem Ursareal kam ein modifiziertes Verfahren
der standardisierten anteromesialen Temporallappesektion zur Anwendunitf. Dabei
wurde bei Resektion der weit mesial und in unnbdetr Hirnstammnéahe lokalisierten
Strukturen nach dem Prinzip der subpialen Pramestiechnik vorgegangen. Das Prinzip
besteht in der Erhaltung der Kontinuitat der measalben Arachnoidea zur Schonung darunter

gelegener Strukturen, wie Mesencephalon und N ogooforius®

5.10.2 Extramesiotemporale Eingriffe

Die Patienten mit extramesiotemporalen Epilepsiarden anhand der lokalisatorischen
Befunde aus den verschiedenen diagnostischen WUoltensgen nach den allgemeinen
technischen Regeln der Mikroneurochirurgie behandel

5.11 Einteilung der postoperativen Anfallskontrolle

5.11.1 Verwendete Klassifikationssysteme und Bewertung der Anfallskontrolle

In der Einteilung der postoperativen Anfallskonteogpilepsiechirurgischer Eingriffe sind

zwei Klassifikationssysteme von Bedeutung. Dasrdiltand gebrauchlichere stellt die

Klassifikation nach Engél dar, die neuere die Einteilung nach Luders/WFEser

In der Auswertung des postoperativen Befindens gadeten wir beide Klassifikationen. So
klassifizierten wir die postoperative Anfallskoriteounserer Patienten jeweils sowohl nach
Engel, wie auch nach Wieser/Luders, so dass letiitbnjeder Patient zwei unterschiedliche
Outcome-Einteilungen erhielt. Unsere Intention wabei, einen Vergleich zwischen den
beiden grofRen Klassifikationen sowie mit den Ergeden anderer Studien zu ermoglichen,
da beide Klassifikationen allgemeine internatiorevendung finden.

Als lohnenswerte Verbesserung der Anfallssituatiefinierten wir eine Einteilung in Engel's

Klasse I-Il sowie in Wieser/Luders's Klasse 1-3m8astellten die Engel's Klasse 11l und IV

sowie Wieser/Luders's Klassen 4-6 ein unbefriedigerpostoperatives Ergebnis dar.
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5.11.2 Engel - Klassifikation

Die Klassifikation nach Eng® ist die wohl nach wie vor gangigste Einteilung der
postoperativen epilepsiechirurgischen AnfallskoligroEingefiihrt wurde sie im Jahre 1987
von dem Neurologen Jerome Engel Jr., ProfessoreaiJdiversity of California School of
Medicine in Los Angeles. In der Entwicklung seinélassifikation untersuchte er die
postoperativen Ergebnisse von 106 Patienten (ilveZeiéraum von insgesamt 10 Jahfen

Er teilte die Patienten in die unten aufgefuhrtembg@uppen ein, die letztendlich die
Grundlage fir die bis heute sehr gebrauchlicheeltimg des postoperativen Outcomes
ergabef¥ (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1 Outcome-Klassifikation nach Engel

Klasse I: frei von behindernden Anféllen
IA. komplett anfallsfrei
IB. ausschlieBlich nicht-behindernde, einfach fokale Anfélle
IC. einige behindernde postoperative Anfélle, jedoch in den letzten 2 Jahren
keine behindernden Anfélle
ID. ausschlieBlich generalisierte Anfélle bei Absetzen der antiepileptischen
Therapie
Klasse II: seltene behindernde Anfalle (,nahezu an fallsfrei®)
IIA. anfanglich anfallsfrei, aber nunmehr seltene Anfalle
IIB. seltene behindernde Anfélle
IIC. mehr als seltene behindernde Anfélle postoperativ, jedoch in den letzten
2 Jahren seltene Anfélle
IID. ausschlief3lich néchtliche Anfalle
Klasse IlI: lohnenswerte Verbesserung
IIIA. lohnenswerte Anfallsreduktion
IlIB. langere anfallsfreie Intervalle fir mehr als die Hélfte der mindestens
2-jahrigen Follow-up-Periode
Klasse IV: keine lohnenswerte Verbesserung
IVA. signifikante Anfallsreduktion
IVB. keine wesentliche Anderung

IVC. Verschlechterung der Anfélle

5.11.3 Klassifikation der International League against Epilepsy (ILAE)

Die zweite gangige und neuere Einteilung der pastdpen Anfallskontrolle nach
epilepsiechirurgischem Eingriff stellt die im Jatl#@01 von der Internationalen Liga gegen

Epilepsie (ILAE) vorgeschlagene Klassifikation nabfeser und Liiders d4f.



57

Die Klassifikation ist in 6 Klassen unterteilt, walsich die Klassen 1 bis 3 auf die absolute
Anzahl postoperativer Anfalle bezieht, die Klass#énbis 6 dagegen auf die relativen
Veranderungen der Anfallssituation im Vergleich praoperativen Situation (Tabelle 2).
Ziele der Autoren der Wieser/Luders-Klassifikatiomaren die Aussagen Uber die
Anfallssituation mit Hilfe der Angabe von definient Grenzen zu objektivieren, die
Vergleichbarkeit mit der medikamentdsen Therapie ezibhen, eine Kategorie flur die
Verschlechterung des postoperativen Befindens zagieren und die Klassifikation

insgesamt in Ihrer Struktur zu vereinfach&n

Tabelle 2 Outcome-Klassifikation der ILAE nach Wieser und ergd

Outcome-
Klassifikation Definition

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 mehr als 50%ige
Anfallsreduktion im Vergleich zu préoperativ, £ Auren

5 Weniger als 50%ige Anfallsreduktion bis zu 100%ige
Anfallszunahme im Vergleich zu praoperativ, £ Auren

6 Mehr als 100%ige Anfallszunahme im Vergleich zu préoperativ,

+ Auren

5.12 Statistische Auswertung

Zur statistischen Datenauswertung verwendeten wiSthtistik-Software SPSS Version 15.0

fur Windows.

Unser Ziel war es, mittels univariater statistigc¥erfahren signifikante Zusammenhange zu
erkennen, um diese anschliel3end in einer multieari@Analyse unter Einschluss weiterer
maoglicher Einflussfaktoren auf Unabhangigkeit zefpoifen.

Fur den Vergleich der postoperativen Anfallskorérolach Engel sowie nach Wieser/Llders
zwischen dem lasionellen und nicht-lasionellen draiinkollektiv verwendeten wir je nach

Datencharakter den CkTest oder den Fisher's exact-Test.
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Zur Untersuchung des Einflusses der Lokalisatios leekus, der Art des Monitorings, des
Geschlechts, der Erkrankungsdauer bis zur Operatmohdes Alters bei Operation auf den
postoperativen Anfallsstatus sowie zum Vergleich @gerativen Komplikationen zwischen
der lasionellen und nicht-lasionellen Gruppe wujelenach Datenlage der GHiest, der
Fisher's exact-Test oder der Mann-Whitney U-Testveadet.

Fur die Evaluation eines Zusammenhangs des netwdpgischen Befunds sowie von
Risikofaktoren der Epilepsieerkrankung mit der ppstativen Anfallskontrolle fand der
Fisher's exact-Test Anwendung, wobei wir jeweils d@utcome einer Einzelkategorie mit
den durchschnittlichen Ergebnissen aller sonsti§etegorien im Gesamten verglichen, um

Abweichungen zu erkennen.

Zur Uberpriifung auf unabhéngige Signifikanz fuhnén zur Bestatigung der vorher in den
univariaten Tests hervorgegangenen signifikantegeliitisse eine multivariate Analyse
mittels schrittweiser binarer logistischer Regresgiforward selctiong-Niveau=0,05) durch.
Hierbei wurden alle Faktoren mit einem p-W&2 als unabhangige Variablen in die
multivariate Analyse eingeschlossen. Als abhangigeoren wurden unterschiedliche Grade
der postoperativen Anfallskontrolle verwendet, gemeEngel 1A (komplette Anfallsfreiheit),
Engel | (Anfallsfreiheit) sowie Engel I-Il (guteogtoperatives Ergebnis). Bei Engel 1A und
Engel | wurden die Faktoren ,Nachweis einer MRTiba$%, ,Erkrankungsdauer bis zur
Operation®, die histologischen Befunde  kortikale ydplasie”, ,Cavernome® und
,Normalbefund“ sowie die Atiologie ,perinatale Scligung“ als unabhangige Variablen
aufgenommen. Bei Engel I-ll wurden dagegen die éfakt ,MRT-Lasion®, ,kortikale
Dysplasie® sowie intrakranielle Elektroden-Ablaiigen® als unabhangige Variablen
integriert. Die multivariate Analyse fand jeweilszmgen auf unser Gesamtpatientenkollektiv
statt, da fur die Durchfiihrung eine moglichst gr&@tiehprobenzahl notwendig ist. Sofern wir
in den univariaten Analysen signifikante Ergebnigsgerhalb der lasionellen oder nicht-
l&sionellen Patientengruppe fanden, wurden diesamimenhéange zuerst ebenfalls fir das
Gesamtpatientenkollektiv Uberprift. Nur falls sidherbei ebenfalls Signifikanz oder
zumindest ein p-WexD,2 ergab, wurde der Zusammenhang als unabhanggeablé in
unser multivariates Model eingeschlossen.

Bei allen statistischen Erhebungen wurde ein Zusanmang mit einem p-Wert < 0,05 wurde
als signifikant gewertet.



59

6 Ergebnisse

6.1 Patientenkollektiv

6.1.1 Anteil epilepsiechirurgischer Patienten mit normalem MRT-Befund

Alle 192 Patienten dieser Studie erhielten naclktldaufener préoperativer Diagnostik einen
resektiven epilepsiechirurgischen Eingriff. Davoeigten 20 Patienten (10,4%) einen
kraniellen MRT-Befund ohne nachweisbare fokale d@siwelche im Folgenden zur
Vereinfachung als ,nicht-lasionelle Falle* bezeiehwerden. Bei 172 Patienten war dagegen
eine MRT-Lasion erkennbar (Abb. 19). Diese Félledee nachfolgend vereinfachend als
Jlasionelle Falle“ bezeichnet.

Kein Patient wurde allein aufgrund des Fehlensresiehtbaren MRT-Lasion fir einen
epilepsiechirurgischen Eingriff ausgeschlossenztee¢s war nur der Fall, sofern sich mit
Hilfe anderer diagnostischer Erhebungen Hinweisaléis Vorliegen einer multifokalen oder
generalisierten Epilepsie ergaben oder Diskonkardavischen den sonstigen invasiven und

nicht-invasiven Befunden herrschte.

H Lasionelle Falle

B Nicht-lasionelle
Falle

Patienten

0O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Patientenzahl

Abb. 19: Verteilung der lasionellen und nicht-lasionelledlle des Gesamtpatientenkollektivs
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6.1.2 Allgemeine und epilepsiespezifische Patientenmerkmale

Im nicht-lasionellen Patientenkollektiv befanderchsil4 Manner und 6 Frauen. Im
Durchschnitt lag das Alter bei Krankheitsbeginn héi2 (+10,6) Jahren, das Alter bei
Durchfuhrung der Resektion bei 34,8 (£12,3) Jahi2er jingste operierte Patient war 9
Jahre, der alteste 53 Jahre alt. Die Dauer deepgéerkrankung lag durchschnittlich bei
18,7 (x10,1) Jahren. Durchschnittich wurden dietiddden 57,9 (+39,9) Monate
nachbeobachtet

Auf die lasionelle Gruppe verteilten sich 85 mécimd und 87 weibliche Patient(inn)(en). Bei
Krankheitsbeginn waren die Patienten im Mittel 1#&2,5) Jahre alt. Zum Zeitpunkt des
operativen Eingriffs lag das Alter bei 36,4 (x11,8ghren. Die Patienten litten
durchschnittlich 18,8 (£13,5) Jahre an ihrer Erkrtarg bis der operative Eingriff erfolgte. In
dieser Gruppe lag die Nachbeobachtungszeit im Mi&e68,3 (+39,9) Jahren.

Hinsichtlich oben genannter Verteilungen zeigté &iein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen der lasionellen und nicht-lasionellendtdaéngruppe.

Eine allgemeine Ubersicht tiber die Gesamtverteiligigrt Tabelle 3.

Tabelle 3 Vergleich der Patientenmerkmale der lasionellen niutht-lasionellen Falle

Gesamt Lasionelle Falle  Nicht-lasionelle p-
Merkmal (n=192) (n=172) Falle (n=20) Wert
Geschlecht 99:93 85:87 14:6 0,082%
(ménnlich : weiblich)
Alter bei Krankheits- 17,5+12,3 17,6 £12,5 16,2+ 10,6  0,696"
beginn
Alter bei Resektion 36,3+11,9 36,4+11,8 34,8+12,3 0,596"
Dauer der Erkrankung bis 18,8 +13,1 18,8 + 13,5 18,7 +10,1 0,912°
Resektion
Nachbeobachtungszeit in 67,2+ 39,9 68,3 + 39,9 57,9+ 39,9 0,249"
Monaten
®Chi*-Test

®Mann-Whitney U-Test
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6.1.3 Verteilung der Epilepsieklassifikationen

Unter den 20 Patienten ohne MRT-Lasion ergab dioh ¥erteilung auf 11 (55,0%) frontale
und 7 (35,0%) temporale Falle, sowie je 1 (0,5%)gtalen und temporooccipitalen Fall. Bei

der Seitenverteilung ergaben sich 11 rechtssaitige linksseitige Anfallsurspriinge.

Unter den 172 Patienten der lasionellen Gruppe dag 129 (75,0%) Patienten eine

Temporallappen-, bei 27 (15,7%) Patienten eine tatappen-, bei 4 (2,3%) Patienten eine
Temporooccipitallappen-, bei 2 (1,2%) Patientere éharietallappen-, bei 3 (1,7%) Patienten
eine perirolandische, bei 3 (1,7%) Patienten eimendétemporallappen-, bei 3 (1,7%)

Patienten eine Occipitallappen- sowie bei 1 (0,6%fiienten eine insulére Epilepsie vor. Bei
87 Patienten lag der Anfallsfokus linksseitig, 8&iPatienten rechtsseitig.

Zur Veranschaulichung und fur die Verteilung aus @esamtkollektiv siehe Tabelle 4.

Tabelle 4 Verteilung der Epilepsieklassifikationen (nactsphung des epileptogenen Fokus)

Gesamt Lasionelle Falle Nicht-lasionelle
Aeaettiaitsn (n=192) (n=172) Falle (n=20)
Seitenverteilung (links : rechts) 96 : 96 87 : 85 9:11
Temporallappenepilepsie 136 (70,8%) 129 (75,0%) 7 (35,0%)
Frontallappenepilepsie 38 (19,8%) 27 (15,7%) 11 (55,0%)
Temporooccipitallappenepilepsie 5 (2,6%) 4 (2,3%) 1 (5,0%)
Parietallappenepilepsie 3 (1,6%) 2 (1,2%) 1 (5,0%)
Perirolandische Epilepsie 3 (1,6%) 3 (1,7%) -
Frontotemporallappenepilepsie 3 (1,6%) 3 (1,7%) -
Occipitallappenepilepsie 3 (1,6%) 3 (1,7%) -

Insulare Epilepsie 1 (0,5%) 1 (0,6%) -
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6.1.4 Risikofaktoren und Atiologien der Epilepsieerkrankungen

Als mogliche Risikofaktoren bzw. Atiologien der Egsieerkrankung wurden in der nicht-
lasionellen Patientengruppe 4 (20,0%) Hippocampgesssen unklarer Genese, 3 (15,0%)
kortikale Dysplasien und je einmalig ein gutartigéumor (5,0%), eine arteriovendse
Malformation (5,0%), eine perinatale Schadigun®¥®), sowie eine abgelaufene Meningitis
(5,0%) gefunden. Bei 9 Patienten (45,0%) lie3 sialeder postoperativ mittels

neuropathologischem Befunds, noch in der Vorgebthieine erklarende Ursache fiur die

Epilepsieerkrankung erortern.

Von den 172 lasionellen Fallen ergab sich bei 32,7%) Patienten eine Hippo-
campussklerose unklarer Genese, bei 21 (12,2%grRati eine Hippocampussklerose mit
Fieberkrampfen in der Vorgeschichte, bei 31 (18,0P@tienten ein gutartiger oder
niedriggradiger Tumor, bei 20 (11,6%) Patienten @avernom, bei ebenfalls 20 (11,6%)
Patienten ein stattgehabtes Schéadelhirntrauma, 1thei(6,4%) Patienten eine kortikale
Dysplasie, bei 9 (5,2%) Patienten eine stattgehitamingitis, bei 4 (2,3%) Patienten eine
arterioventse Malformation, bei 4 (2,3%) Patierngare stattgehabte perinatale Schadigung,
bei 5 (2,9%) Patienten eine stattgehabte Enzephsditvie bei 3 (1,7%) Patienten ein Zustand
nach stattgehabtem intrakraniellem Eingriff. Bei gsmem (0,58%) Patienten wurde als
atiologische Erklarung der Epilepsie eine porenaéphZyste, ein Hirninfarkt, ein
Hirnabszess sowie ein Sturge-Weber-Syndrom gefurigleineinem (0,58%) Patienten ergab

sich keinerlei Anhalt fUr die Erkrankungsursache.

Tabelle 5 liefert eine Gesamtiibersicht tiber digdfleing der Atiologien bzw. Risikofaktoren

auf die einzelnen Gruppen.
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Tabelle 5 Verteilung der Atiologien und Risikofaktoren der ilEpsieerkrankung innerhalb des
Patientenkollektivs

Gesamt Lasionelle Falle Nicht-lasionelle
Atiologie/ Risikofaktor (n=192) (n=172) Falle (n=20)
Hippocampussklerose unklarer Genese 43 (22,4%) 39 (22,7%) 4 (20,0%)
Hippocampussklerose mit Fieberkrampfen in d 21 (10,9%) 21 (12,2%) =
Vorgeschichte
Gutartige Tumore 32 (16,7%) 31 (18,0%) 1 (5,0%)
Cavernom 20 (10,4%) 20 (11,6%) -
Z. n. Schéadelhirntrauma 20 (10,4%) 20 (11,6%) -
Kortikale Dysplasie 14 (7,3%) 11 (6,4%) 3 (15,0%)
Z. n. Meningitis 10 (5,2%) 9 (5,2%) 1 (5,0%)
Perinatale Schadigung 5 (2,6%) 4 (2,3%) 1 (5,0%)
Arteriovendse Malformation 5 (2,6%) 4 (2,3%) 1 (5,0%)
Z. n. Enzephalitis 5 (2,6%) 5 (2,9%) -
Z. n. intrakraniellem Eingriff 3 (1,6%) 3 (1,7%) -
Porencephale Zyste 1 (0,52%) 1 (0,58%) -
Z.n. Apoplex 1 (0,52%) 1 (0,58%) -
Hirnabszess 1 (0,52%) 1 (0,58%) -
Sturge-Weber-Syndrom 1 (0,52%) 1 (0,58%) -
unbekannt 10 (5,2%) 1 (0,6%) 9 (45,0%)

6.1.5 Verteilung der neuropathologischen Befunde

Alle operativen Resektate wurden zur histologisciBaiundung in die Neuropathologie

weitergeleitet.

Von den 20 Fallen mit MRT-Normalbefund lagen 19,095) neuropathologische Befunde
vor. Diese ergaben das Vorliegen von 4 (21,1%) blpmpussklerosen, 7 (36,8%)
unspezifischen Gliosen bzw. Astrogliosen, 4 (21,1Re)tikalen Dysplasien, 2 (10,5%)
Normalbefunden und je einer (5,3%) arteriovenoseanlfddimation und eines (5,3%)

Hamartoms.
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Von den 172 Patienten mit nachgewiesener MRT-Lasilagen 166 (96,5%)

neuropathologische Befunde bei Erhebung dieseri&Stuor. Daraus ergab sich folgende
Verteilung der feingeweblichen Befunde: 70 (42,2Rppocampussklerosen, 21 (12,7%)
unspezifische Gliosen bzw. Astrogliosen, 17 (10,2o)tikale Dysplasien, 20 (12,0%)
Cavernome, 4 (2,4%) Normalbefunde, 6 (3,6%) Gaghbme, 5 (3,0%) Astrozytome

(WHO-Grad I-Il), 5 (3,0%) dysembryoblastische neapitheliale Tumoren, 4 (2,4%)
arterioventse Malformationen, 4 (2,4%) Hamartome18%) unspezifische Sklerosen, 2
(1,2%) Epidermoidzysten, 1 (0,6%) Oligodendroglioin,(0,6%) unspezifisches Narben-
gewebe, 1 (0,6%) nicht klassifizierbarer gutartigerkalkter Tumor, 1 (0,6%) Ependymom

sowie 1 (0,6%) Befund mit mehreren fibrosiertentg&ialen.

Eine Gesamtubersicht Uber die Verteilung der natrapogischen Befunde zeigt unten

stehende Tabelle 6.

Tabelle 6 Verteilung der neuropathologischen Befunde inndsttas Patientenkollektivs

Gesamt Lasionelle Falle Nicht-lasionelle
Neuropathologischer Befund (n=185) (n=166) (n=19)
Hippocampussklerose 74 (40,0%) 70 (42,2%) 4 (21,1%)
unspezifische Gliose/Astrogliose 28 (15,1%) 21 (12,7%) 7 (36,8%)
kortikale Dysplasien 21 (11,4%) 17 (10,2%) 4 (21,1%)
Cavernom 20 (10,8%) 20 (12,0%)
Normalbefund 6 (3,2%) 4 (2,4%) 2 (10,5%)
Gangliogliom 6 (3,2%) 6 (3,6%)
Astrozytom WHO I-11 5 (2,7%) 5 (3,0%)
Dysembryoblastischer neuroepithelialer Tumor 5 (2,7%) 5 (3,0%)
arteriovendse Malformation 5 (2,7%) 4 (2,4%) 1 (5,3%)
Hamartom 5 (2,7%) 4 (2,4%) 1 (5,3%)
unspezifische Sklerose 3 (1,6%) 3 (1,8%)
mehrere fibrosierte BlutgefalRe 1 (0,5%) 1 (0,6%)
Epidermoidzyste 2 (1,1%) 2 (1,2%)
Oligodendrogliom 1 (0,5%) 1 (0,6%)
unspezifisches Narbengewebe 1 (0,5%) 1 (0,6%)
nicht klassifizierter gutartiger verkalkter Tumor 1 (0,5%) 1 (0,6%)
Ependymom 1 (0,5%) 1 (0,6%)

Befund nicht vorhanden 7 (3,8%) 6 (3,6%) 1 (5,3%)
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6.1.6 Einsatz invasiver Ableitungen

Von den 20 nicht-lasionellen Fallen war bei insgesa5 (75,0%) Patienten der Einsatz
invasiver Ableitungen zur genaueren Eingrenzung epgeptogenen Fokus notwendig.
Insgesamt wurden 18-mal Streifen- und 14-mal Gitetroden implantiert. Davon kam es
bei 14 Patienten zum kombinierten Einsatz von feimeiund Gitterelektroden. Stereotaktisch
implantierte Tiefenelektroden kamen bei dieser @nédingruppe nicht zum Einsatz. Bei 3
Patienten kam es zur zweimaligen Ableitung mit sulken Elektroden.

Unter den 20 Patienten ohne MRT-Lasion waren 5eRtn mit mesiotemporalem

Anfallsursprung, bei welchen aufgrund der Konkomlder weiteren Befunde, insbesondere
der nuklearmedizinischen Untersuchungen, kein Einssines invasiven Monitorings

notwendig war (siehe Tabelle 7).

Bei insgesamt 55 (32,0%) Patienten der 172 |adiemdiélle wurden invasive Ableitungen
verwendet. In 49 Fallen kam es hier zum Einsatz $oreifen- und in 33 Fallen von
Gitterelektroden. Davon wurden in 26 Fallen Streifeind zusatzlich Gitterelektroden
implantiert. Stereotaktisch implantierte Tiefenételen wurden insgesamt bei 5 Patienten
eingesetzt. Bei einem Patienten dieser Gruppe wurtkch erfolgter Ableitung mittels
subduraler Elektroden zusatzlich Tiefenelektrodeplantiert. Bei insgesamt 4 Patienten war
eine zweimalige Untersuchung mittels subduralektibelen notwendig (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7 Verteilung der invasiven Monitoring-Verfahren

Nicht-lasionelle

Art des invasiven Monitorings Gesamt Lasionelle Falle Falle
Patienten mit invasiven 70 (36,5%) 55 (32,0%) 15 (75,0%)
Ableitungen (alle Methoden)

Streifenelektroden gesamt 67 49 18

nur Streifenelektroden 27 23 4
Gitterelektroden gesamt a7 33 14

nur Gitterelektroden 7 7 -
Streifen- und Gitterelektroden 40 26 14
Tiefenelektroden gesamt 5 5 -
Tiefen- und subdurale Elektroden 1 1

(zweizeitig)



66

6.1.7 Einsatz nuklearmedizinischer Diagnostik

Im oberen Teil der Arbeit wurde detailliert auf diechnik und Indikationen der

nuklearmedizinischen Untersuchungen eingegangen.

In der Gruppe der 20 Patienten ohne MRT-Léasion winel 19 (95,0%) Patienten ein FDG-
PET, bei 6 (30,0%) Patienten ein Flumazenil-PET, I (80,0%) Patienten ein iktales
SPECT sowie bei 3 (15,0%) Patienten ein interist&BPECT durchgefihrt.

Im lasionellen Patientenkollektiv wurde bei 123 ,68b) Patienten ein FDG-PET, bei 18
(10,5%) Patienten ein Flumazenil-PET, bei 79 (45,9%tienten ein iktales SPECT und bei
17 (9,9%) Patienten ein interiktales SPECT duraligef

Im Vergleich zwischen lasionellem und nicht-lasibera Kollektiv zeigt sich ein haufigerer
Einsatz von FDG-PET (p=0,023, Gfiest), Flumazenil-PET (p=0,012, GHiest) und

iktalem SPECT (p=0,004, Chiest) innerhalb der nicht-lasionellen Patientepgru

Tabelle 8 zeigt die Verteilung der durchgefuhrtarklearmedizinischen Untersuchungen

innerhalb des Gesamtpatientenkollektivs sowie adrt#asionellen und lasionellen Gruppe.

Tabelle 8 Verteilung der nuklearmedizinischen Untersuchungen

Gesamt Lasionelle Falle Nicht-lasionelle o-Wert
Art der Untersuchung (n=192) (n=172) Falle (n=20)
FDG-PET 142 (74,0%) 123 (71,5%) 19 (95,0%) 0,023
Flumazenil-PET 24 (12,5%) 18 (10,5%) 6 (30,0%) 0,012
SPECT (iktal) 95 (49,5%) 79 (45,9%) 16 (80,0%) 0,004
SPECT (interiktal) 20 (10,4%) 17 (9,9%) 3 (15,0%) 0,444

®Chi®-Test

PFisher's exact test
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6.1.8 Verteilung der resektiven operativen Verfahren

Alle 192 Patienten dieser Studie wurden nach deshtiiien standardisierter moderner
Epilepsiechirurgie an der Neurochirurgischen Klirdker Ludwig-Maximilians-Universitat

Minchen operiert. Hierbei wurden nur Patienten i@ 8tudie aufgenommen, welche ein
resektives operatives Verfahren erhielten, Patienté Vagusstimulatorimplantation wurden

ausgeschlossen.

Von den 20 Patienten mit MRT-Normalbefund erhielleh(70,0%) eine Fokusresektion, 7
(35,0%) eine Amygdalohippocampektomie bzw. modifite Temporallappenteilresektion
wovon 1 (5,0%) Patientin eine kombinierte Amygdadplokampektomie mit zusatzlicher
Fokusresektion erhielt. Eine isolierte Fokusresektivurde bei 13 (65,0%), eine isolierte
Amygdalohippokampektomie bei 6 (30,0%) Patienterclagefuhrt (siehe auch Tabelle ??).
Zwei dieser Patienten wurde einige Jahre nach deselRion aufgrund nach wie vor

unbefriedigender Anfallssituation zuséatzlich eigManervstimulator implantiert.

Bei 89 (51,7%) der 172 Patienten der lasionelleup@e wurde eine Fokusresektion
durchgefuhrt, bei 107 (62,2%) eine Amygdalohippogakiomie. Einen kombinierten
Eingriff aus Fokusresektion und Amygdalohippokanipeke erhielten 24 (14,0%) Patienten.
Zu einer alleinigen Fokusresektion kam es bei 67,0@) Patienten, zu einer alleinigen
Amygdalohippokampektomie bei 85 (49,4%) Patient®ai 2 Patienten mit stattgehabter
Amygdalohippokampektomie musste bei unbefriedigernuastoperativer Anfallskontrolle

eine Nachresektion erfolgen.

Eine Ubersicht Uber die Gesamtverteilung der opamatVerfahren zeigt Tabelle 9 sowie
Abbildung 20.

Tabelle 9 Verteilung der operativen Eingriffe

o Gesamt Lasionelle Falle Nicht-lasionelle Falle

Art des Eingriffs

(n=192) (n=172) (n=20)
Fokusresektionen gesamt 103 (53,6%) 89 (51,7%) 14 (70,0%)
isolierte Fokusresektionen 80 (41,7%) 67 (39,0%) 13 (65,0%)
Amygdalohippokampektomien gesamt 114 (59,4%) 107 (62,2%) 7 (35,0%)
isolierte Amygdalohippokampektomien 91 (47,4%) 85 (49,4%) 6 (30,0%)
Fokusresektion kombiniert mit

25 (13,0%) 24 (14,0%) 1 (5,0%)

Amygdalohippokampektomie
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Abb. 20: Graphische Darstellung der Verteilung der resedti epilepsiechirurgischen
Eingriffe unseres Gesamtpatientenkollektivs.

Farbige Zahlen: Gesamtzahl der Eingriffe, schwatablen: isolierte Eingriffe

6.2  Vergleich der postoperativen Anfallskontrolle b eider Gruppen

Die Hauptintention unserer Studie bestand in demgMeh der postoperativen Anfalls-
kontrolle der lasionellen und nicht-lasionellen iB@atengruppe. Die mittlere Nach-
beobachtungszeit lag bei 67,2 Monaten, die Mindestbeobachtungszeit bei 12 Monaten.
Wie im oberen Teil der Arbeit erlautert, verwendewr zur Einteilung des postoperativen
Anfallsstatus bei jedem unserer Patienten jeweiideébder Klassifikationen nach Entfaliind
nach Wieser/Ludet®® (siehe auch Abschnitt 5.10). Durch Einteilung &atienten unserer
Studie in beide Klassifikationssysteme wollten weiine Gegenuberstellung der beiden
Systeme ermoglichen sowie die Vergleichbarkeit ters&rgebnisse mit den Ergebnissen
anderer Gruppen erleichtern, da in den verschiedeindernationalen Studien beide

Klassifikationen Anwendung finden.

6.2.1 Postoperative Anfallskontrolle klassifiziert nach Engel

Die Klassifikation nach Eng&lteilt den postoperativen Anfallsstatus in 4 Halastken ein.
Von einem guten postoperativen Ergebnis gingen wig in aktuellen anderen Studien
ebenfalls tiblich**?° bei einer Einteilung in die Klassen | bis Il aissehe auch Abschnitt
5.10.1).
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Von den 20 Patienten der nicht-lasionellen Gruppeden 8 (40,0%) komplett anfallsfrei
(Engel IA) und 11 (55,0%) frei von behindernden @&l&n (Engel I). Zwei Patienten (10,0%)
wurden nahezu anfallsfrei (Engel II) und 3 (15,0P@tienten erlangten eine lohnenswerte
Verbesserung ihrer Anfallssituation (Engel Ill).nEgutes postoperatives Ergebnis (Engel
I+11) erzielten somit insgesamt 13 der 20 Patie{&0%). Bei insgesamt 7 (35%) Patienten
ergab sich ein unbefriedigendes postoperatives barge(Engel 111+1V), wovon 4 (20%)
Patienten in keiner Weise von dem Eingriff profiigm (Engel 1V). Alle 11 anfallsfreien
Patienten nehmen nach wie vor eine praventive @itgpische Medikation ein.

In der lasionellen Patientengruppe erzielten 1B37%) Patienten komplette Anfallsfreiheit
(Engel 1A) und 137 (79,7%) Patienten Freiheit vaghindernden Anfallen (Engel ). 17
(9,9%) Patienten wurden nahezu anfallsfrei (Endgl und 10 (5,8%) erzielten eine
lohnenswerte Verbesserung (Engel Ill). Insgesamieken also 154 (89,5%) Patienten ein
gutes postoperatives Ergebnis (Engel I-11). Be(1®5%) Patienten ergab sich eine nach wie
vor nicht zufriedenstellende postoperative Anfallskolle (Engel 1lI+IV), von denen 8
(4,7%) in keiner Weise von der Operation profigert(Engel IV). Von den insgesamt 137
anfallsfreien Patienten benétigen 38 (27,7%) Ptarekeinerlei antiepileptische Medikation

mehr.

Bezuglich dem Kriterium komplette AnfallsfreiheiErfgel 1A) ergab sich zwischen der
lasionellen und nicht-lasionellen Gruppe in dervaniaten Analyse eine signifikant hohere
Rate komplett anfallsfreier Patienten im lasionelllektiv (ChP-Test, p=0,024), was sich
jedoch in der multivariaten Analyse mittels schwéiser binarer logistischer Regression
knapp nicht als unabhangig bestatigte (p=0,051)u eter Freiheit von behindernden
Anfallen (Engel 1) kam es laut univariater Analysbenfalls signifikant haufiger im
lasionellen Patientenkollektiv (ChTest, p=0,013), was auch in der binaren logistiach
Regression bestatigt werden konnte (p=0,034). HEtienmit signifikantem Unterschied
zeigte sich das haufigere Auftreten eines gutetopesativen Ergebnisses (Engel I+11) in der
Gruppe mit MRT-Lasion (ChiTest, p=0,002) und auch dies konnte mittels maitater
Analyse als unabhangiger Einflussfaktor bestatigitden (p=0,009).

Eine Ubersicht zeigt Tabelle 10 sowie Abbildung 21.
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Tabelle 10 Postoperative Anfallskontrolle klassifiziert nacimgef®, signifikante Ergebnisse sind durch

Fettschrift hervorgehoben

Gesamtkollektiv

Lasionelle Falle

Nicht-lasionelle

. p-Wert

Engel's Klassifikation (n=192) (n=172) Falle (n=20)
Klasse | 148 (77,1%) 137 (79,7%) 11(55,0%) 0,013
Lfrei von behindernden Anféllen* 0’03‘P
Klasse Il 19 (9,9%) 17 (9,9%) 2 (10,0%) -
,nahezu anfallsfrei
Klasse Il 13 (6,8%) 10 (5,8%) 3 (15,0%) -
Johnenswerte Verbesserung*
Klasse IV 12 (6,3%) 8 (4,7%) 4 (20,0%) -
,keine lohnenswerte Verbesserun
Klasse IA 121 (63,0%) 113 (65,7%) 8 (40,0%) 0,024;:;l
.komplett Anfallsfrei* 0'051
Klasse I-Il 167 (87,0%) 154 (89,5%) 13 (65,0%) 0,002
gutes postoperatives Ergebnis 0,0095’
Klasse IlI-IV 25 (13,0%) 18 (10,5%) 7 (35,0%) -
unbefriedigendes postoperatives
Ergebnis
Chi-Test
Multivariate Analyse mittelschrittweisr binérer logistischer Regress

A

d

L

B Engel I+
20%1 B Engel I+
d
0%

Lasionell

Nicht-lasionell

Abb. 21: Darstellung der postoperativen Anfallskontrolle dasionellen und nichi&sionellen

Gruppe mit Unterteilung in Falle mit gutem (Engell) und unbefriedigendem (Engel IlI+I\

postoperativen Ergebr
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6.2.2 Postoperative Anfallskontrolle klassifiziert nach Wieser/Liiders

Die Einteilung der ILAE von Wieser/Liidef§ teilt den postoperativen Anfallsstatus in 6
Klassen ein. Eine Einteilung innerhalb der Klasdehis 3 bezeichneten wir als ein gutes

postoperatives Ergebnis (siehe auch Abschnitt 3)10.

Unter den 20 Patienten der nicht-lasionellen Gruppeielten 8 (40,0%) absolute

Anfallsfreiheit (Wieser/Luders 1), 2 Patienten () erzielten ebenfalls Anfallsfreiheit

hatten jedoch noch selten Auren (Wieser/LudersRR). Patient (25,0%) hatte noch 1 bis 3
Anfalle pro Jahr (Wieser/Liders 3) und 4 Patient@9%) hatten eine zumindest
funfzigprozentige Verbesserung ihrer Anfallssitaati (Wieser/Luders 4). Ein gutes
postoperatives Ergebnis (Wieser/Luders 1-3) eemefiomit insgesamt 11 der 20 Patienten
(55,0%). 9 Patienten (45,0%) profitierten nicht rodeur gering von dem Eingriff

(Wieser/Luders 4-6).

In der lasionellen Patientengruppe (n=172) eraelid8 (68,6%) absolute Anfallsfreiheit
(Wieser/Luders 1), 15 Patienten (8,7%) waren eltisrdafallsfrei mit jedoch seltenen Auren
(Wieser/Luders 2). 10 Patienten (5,8%) erlittenmaddis 3 Anfalle pro Jahr (Wieser/Llders
3) und 19 Patienten (11,0%) profitierten mit einerindestens flinfzigprozentigen
Verbesserung ihrer Anfallssituation (Wieser/LudérsEin zufriedenstellendes postoperatives
Ergebnis (Wieser/Luders 1-4) erzielten also insgesb62 der 172 Patienten (94,2%). 19
Patienten (11,0%) profitierten nicht oder nur ggrinon der epilepsiechirurgischen
Intervention (Wieser/Luders 4-6).

In der Kategorie Wieser 1 (,komplette Anfallsfreitie zeigte sich eine signifikant hohere
Rate (Chi-Test, p=0,011) in der Gruppe der lasionellen R&i®e Ebenso erreichte die
lasionelle Gruppe signifikant haufiger (Gfiiest, p=0,003) ein gutes postoperatives Ergebnis
(Wieser 1-3). Die statistischen Ergebnisse ausuth@variaten statistischen Analysen wurden
hier nicht mittels multivariater Analyse auf Unabb#keit Uberprift, da die weiteren
Beobachtung bezuglich sonstiger Einflussfaktoreindse postoperative Anfallskontrolle mit

der Einteilung nach Engel erfolgten.

Tabelle 11 sowie Abbildung 22 zeigen eine Gesam$iti# der postoperativen

Anfallskontrolle.
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Tabelle 11 Postoperative Anfallskontrolle klassifiziert nacliegér/Liuders signifikante Ergebnisse sind
durch Fettschrift hervorgehoben

Klassifikation nach Gesamtkollektiv Léasionelle Nicht-lasionelle
Wieser/Luders (n=192) Falle (n=172) Falle (n=20) p-Wert
Klasse 1 126 (65,6%) 118 (68,6%) 8 (40,0%) 0,01F
,vollig anfallsfrei, keine Auren®
Klasse 2 17 (8,9%) 15 (8,7%) 2 (10,0%) -
Llediglich isolierte Auren, jedoch keine
Anfalle”
Klasse 3 11 (5,7%) 10 (5,8%) 1 (5,0%) =
»1-3 Anfallstage pro Jahr, + Auren*
Klasse 4 23 (12,0%) 19 (11,0%) 4 (20,0%) =
,mindestens 4 Anfallstage pro Jahr bis zu
mehr als 50%ige Anfallsreduktion, + Auren’
Klasse 5 15 (7,3%) 10 (5,8%) 5 (25,0%) -
»mehr als 50% ige Anfallsreduktion, bis zu
100% ige Anfallszunahme, + Auren*
Klasse 6 - - - =
,mehr als 100% ige Anfallszunahme,
+ Auren*
Klasse 1-3 154 (80,2%) 143 (83,1%) 11 (55,0%) 0,003
gutes postoperatives Ergebnis
Klasse 4-6 38 (19,8%) 29 (16,9%) 9 (45,0%) =
unbefriedigendes postoperatives Ergebnis
dchi-Tes

B Wieser/Liders 1-3

B Weser/Liders 4-6

Lasionell Nicht-lasionell

Abb. 22: Darstellung der postoperativen Anfallskontrolle d&sionellen und nicht-
lasionellen Gruppe mit Unterteilung in Falle mit tgm (Wieser/Luders1-3) und

unbefriedigendem (Wieser/Luders4-6) postoperatiugebnis
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6.2.3 Beurteilung und Vergleich der Klassifikationssysteme

Anhand der Ergebnisse der postoperativen Anfallsktle des Gesamtpatientenkollektivs
unserer Studie lie3 sich eine Gegenuberstellungbdeten verwendeten Klassifikations-
systeme nach Engélsowie nach Wieser/Liidéf§ bewerkstelligen.

Nach der Einteilung von Engel wurden 63,0 % (n=.2i9erer Patienten komplett anfallsfrei
(Engel IA), wahrend in der Einteilung nach Wieséders 65,6% (n=126) der Patienten als
komplett anfallsfrei zu bezeichnen waren. Der gggibinterschied lasst sich durch die Engel
Klasse IC erklaren, in welcher Patienten aufgefigind, die seit mindestens 2 Jahren
komplett anfallsfrei sind. Da in der Wieser/Lud&isteilung keine vergleichbare Kategorie

existiert, sind diese Patienten hier der Klasst&dn{plett anfallsfrei”) zuzuordnen.

Nach der Engel-Klassifikation erzielten 87,0% (n#L@er Patienten ein gutes postoperatives
Ergebnis (Engel I-11), wéhrend in der Wieser/LudErsteilung 80,2% (n=154) eine
zufriedenstellende Anfallskontrolle (Wieser/Ludefis3) erreichten. Erklarbar ist der
Unterschied durch die Klasse 4 nach Wieser/Ludeetzhe unter anderem Patienten mit nur
4 Anfallstagen pro Jahr beinhaltet und folglichder Engel-Einteilung teilweise noch in die

Klasse Il fallen.

Insgesamt zeigen diese Zahlen, dass beide Klas$aiilssysteme letztendlich durchaus
vergleichbare Aussagen Uber den postoperativen ll8sif@us epilepsiechirurgischer
Patienten liefern (siehe auch Abb. 23), ein direktergleich jedoch nur schwer durchfihrbar
ist. Insbesondere die Frage, bis zu welcher Eumgilin der Wieser/Liders-Klassifikation
noch von einem guten postoperativen Ergebnis aesmugist, erwies sich als schwer zu
beantworten, da die Klasse 4 nach Wieser/Luders lagites Spektrum mit sehr
unterschiedlich gebesserten Patienten enthalt (bBtens 4 Anfallstage pro Jahr bis zu mehr

als 50%ige Anfallsreduktion, * Auren®).

Aus Grunden der nach wie vor breiteren internatemaAnwendung haben wir fur die
Durchfiuhrung der weiteren Beobachtungen dieser iStdie Klassifikation nach Engel

gewabhilt.
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Patientenanzahl

O Komplett Anfallsfrei

B Gutes postoperatives
Ergebnis

B Unbefriedigendes
postoperatives Ergebnis

Engel Wieser/Luders

Abb. 23: Vergleichende Darstellung der Verteilung der postagiven Anfallskontrolle innerhalb des Gesamt-

patientenkollektivs in den beiden gangigen epilgsrurgischen Outcome-Klassifikationen nach Engeld u

Wieser/Liders. Gutes postoperatives Ergebnis etgnier Engel Klassen I-11 bzw. Wieser/Luders Klase3.

6.3 Einflussfaktoren auf die postoperative Anfallsk ontrolle

Neben dem Gesamtvergleich der lasionellen und +ésidnellen Gruppe war es unser Ziel

maogliche pradiktive praoperative Einflussfaktoreiir fden postoperativen Anfallsstatus

herauszufinden. Hierbei haben wir verschiedene rgnippen gebildet und diese in Bezug

auf die postoperative Anfallskontrolle statistischittels univariater und multivariater

Analysen verglichen:

1
2

Vergleich des postoperativen Anfallsstatus temgorahd extratemporaler Falle
Vergleich der postoperativen Anfallskontrolle vo&llEn mit nicht-invasiver und
invasiver praoperativer Diagnostik

Vergleich der postoperativen Anfallskontrolle berschiedenen Risikofaktoren fur
die Epilepsieerkrankung der Patienten

Vergleich der postoperativen Anfallskontrolle beiterschiedlichen neuropatho-
logischen Befunden

Vergleich des postoperativen Anfallsstatus von &naund Mannern

Vergleich der Alterstruktur von Patienten mit gutemd unbefriedigender post-
operativer Anfallskontrolle

Vergleich der Erkrankungsdauer bis zur durchgedithOperation von Patienten-

gruppen mit unterschiedlicher postoperativer Astahtrolle
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6.3.1 Postoperative Anfallskontrolle temporaler und extratemporaler Falle

Unter den 20 Patienten mit Normalbefund im MRT wareemporale und 13 extratemporale
(11 frontale, je einmal parietal und temporo-odeipiFalle. Von den 7 temporalen Fallen
erreichten 5 (71,4%), von den 13 extratemporaletlera6 (46,2%) der Patienten
postoperative Anfallsfreiheit (Engel I). 6 (85,7%gr Patienten mit temporaler und 7 (53,8%)
der Patienten mit extratemporaler Epilepsie zeigiengutes postoperatives Ergebnis (Engel
I-11). Zu einem unbefriedigendem postoperativendbigs (Engel I1I-1V) kam es bei einem
(14,3%) Patienten mit temporalem und bei 6 (46,2P8fienten mit extratemporalem

Anfallsfokus.

Bei den Patienten der lasionellen Gruppe lag eirgedung von 129 temporalen und 43
extratemporalen Anfallsurspriingen vor. Anfallsfeih(Engel 1) erzielten 102 (79,1%) der
temporalen und 35 (81,4%) der extratemporalen Falle einem guten postoperativen
Ergebnis (Engel I-1l) kam es bei 115 (89,1%) detidpen mit temporalem und bei 39
(90,7%) der Patienten mit extratemporalem Anfake® Bei 14 (10,9%) Patienten mit
temporaler und 4 (9,1%) Patienten mit extratempgor&pilepsie resultierte ein nach wie vor

unbefriedigender postoperativer Anfallsstatus (EHgV).

Weder in der lasionellen, noch in der nicht-lasiten Patientengruppe fand sich mittels
exaktem Fisher-Test ein signifikanter Unterschiedder Verteilung von Anfallsfreiheit
(Engel 1) und gutem postoperativem Ergebnis (Engh) beziglich temporalem und
extratemporalem Anfallsursprung (siehe Tabelle 12).

Dagegen zeigte sich in der Gegenuberstellung deatermporalen Falle der lasionellen und
nicht-lasionellen Gruppe ein signifikant haufigeregftreten von Anfallsfreiheit (p=0,027,
Fisher's exact-Test) und zufriedenstellender pasttpver Anfallskontrolle (p=0,007,
Fisher's exact-Test) bei den lasionellen PatientienVergleich der temporalen Falle zeigte
sich im Gegensatz dazu kein signifikanter Unteesttlisieche Tabelle 13).

Tabellen 12 und 13 liefern eine genaue Ubersicletr ilie Verteilung der Anfallskontrolle

sowie die statistischen Resultate.
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Tabelle 12 Vergleich des postoperativen Anfallsstatus temmoralnd extratemporaler Félle in

Gegeniiberstellung der nicht-lasionellen und lasiemeGruppen klassifiziert nach Engel

Gutes Unbefriedigendes
Anfallsfrei postoperatives postoperatives
Gesamt p-Wert ) . p-Wert
(Engel 1) Ergebnis Ergebnis
(Engel I-11) (Engel llI-IV)
Nicht-lasionelle Gruppe
temporal 7 5 (71,4%) 6 (85,7%) 1 (14,3%)
0,374% 0,329%
extratemporal 13 6 (46,2 %) 7 (53,8%) 6 (46,2%)
Lasionelle Gruppe
temporal 129 102 (79,1%) 115 (89,1%) 14 (10,9%)
0,830% 1,02
extratemporal 43 35 (81,4%) 39 (90,7%) 4 (9,3%)

®Fisher’s exact-Test

Tabelle 13 Vergleich des postoperativen Anfallsstatus der tHi@bsionellen und lasionellen Gruppen nach

temporalen und extratemporalen Fallen klassifizieraich Engef, signifikante Ergebnisse sind durch

Fettschrift hervorgehoben

Unbefriedigendes

Gutes postoperatives

Anfallsfrei . postoperatives
Gesamt p-Wert Ergebnis ) p-Wert
(Engel 1) Ergebnis
(Engel I-11)
(Engel IlI-1V)
Temporale Félle
Lasionelle Gruppe 129 102 (79,1%) 115 (89,1%) 14 (10,9%)
0,641 0,567
Nicht-lasionelle Gruppe 7 5 (71,4%) 6 (85,7%) 1 (14,3%)
Extratemporale Félle
Léasionelle Gruppe 43 35 (81,4%) 39 (90,7%) 4 (9,3%)
0,027% 0,007%
Nicht-lasionelle Gruppe 13 6 (46,2 %) 7 (53,8%) 6 (46,2%)

®Fisher’s exact-Test
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6.3.2 Postoperativer Anfallsstatus bei invasiver und nicht-invasiver Diagnostik

Eine weitere wichtige Frage war fUr uns, inwiewditerschiede in dem postoperativen

Ergebnis bei Patienten mit und ohne praoperatiwaasiver Diagnostik bestehen.

In der Patientengruppe ohne darstellbare LasioMRT (n=20) erhielten 15 (75%) Patienten
invasive Ableitungen. Bei 13 handelte es sich dalmai extratemporale und bei 2 um
neokortikale temporale Epilepsien. Von den Patemst invasiver Diagnostik erreichten 8
(53,3%), von den Patienten ohne invasive Diagn&i{i&0,0%) postoperative Anfallsfreiheit
(Engel 1). 9 (60,0%) der Patienten mit invasived uh (80,0%) der Patienten mit alleinig
nicht-invasiver Diagnostik zeigten ein gutes postagives Ergebnis (Engel I-1l). Zu einem
unbefriedigenden postoperativen Ergebnis (EngdMjlkam es bei 6 (40,0%) Patienten mit

invasivem und bei einem (20,0%) Patienten ohnesitrean Monitoring.

Von den 172 Patienten der l&sionellen Gruppe wéaens5 (32,0%) Patienten zusatzlich
invasive Ableitungen notwendig, bei 117 Patientemem die Ergebnisse der nicht-invasiven
Diagnostik zur Fokuseingrenzung ausreichend. Mem 29 temporalen Féllen erhielten 28
(21,7%), von den 43 extratemporalen Fallen 27 @2 @vasive Ableitungen. Anfallsfreiheit
(Engel ) erzielten 41 (74,5%) der Patienten miasivem und 96 (82,1%) der Patienten ohne
invasive praoperative Diagnostik. Zu einem gutest@oerativen Ergebnis (Engel I-II) kam
es bei 46 (83,6%) der Patienten mit invasiven Abigjen und bei 108 (92,3%) der Patienten
ohne invasive Ableitungen. Bei 9 (16,4%) Patient@hinvasivem und 9 (7,7%) Patienten
ohne invasivem Monitoring resultierte ein nach war unbefriedigender postoperativer
Anfallsstatus (Engel I11-1V).

In der statistischen Auswertung zeigten sich weabeldsionellen, noch im nicht-lasionellen
Kollektiv, trotz tendenziell etwas hoheren RatenAafallsfreiheit und gutem postoperativem
Ergebnis in den Gruppen ohne invasivem Monitorisignifikante Unterschiede (Fisher’s
exact-Test und ChiTest) (siehe Tabelle 14). Ein diskreter statisigsdnterschied (p=0,083,

Chi’-Test) ergab sich fiir das haufigere Auftreten eineen postoperativen Befindens (Engel
I-11) im nicht-lasionellen Kollektiv, was sich aucim Gesamtpatientenkollektiv zeigte
(p=0,09, CHi-Test). Die Uberpriffung mittels multivariater Ansdy ergab jedoch

erwartungsgemal ebenfalls keinen signifikanten @usanhang (p=0,236).
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Tabelle 14 liefert eine Ubersicht lber die Vertegan und die statistischen Ergebnisse der

einzelnen Gruppen.

Tabelle 14Vergleich der postoperativen Anfallskontrolle betiEnten mit und ohne préoperativer invasiver

Diagnostik klassifiziert nach Engl

Gutes Unbefriedigendes
Anfallsfrei postoperatives postoperatives
Gesamt p-Wert ) . p-Wert
(Engel 1) Ergebnis Ergebnis
Engel I-1I Engel llI-1V
Art der Diagnostik (Eng ) (Eng )
Nicht-lasionelle Gruppe
invasive Diagnostik 15 8 (53,3%) 9 (60,0%) 6 (40,0%)
1,02 0,613%
keine invasive Diagnostik 5 3 (60,0%) 4 (80,0%) 1 (20,0%)
Lésionelle Gruppe
invasive Diagnostik 55 41 (74,5%) 46 (83,6%) 9 (16,4%) b
0,254° 0,083
keine invasive Diagnostik 117 96 (82,1%) 108 (92,3%) 9 (7,7%) 0,236°

®Fisher's exact-Test
®Chi®-Test
‘Multivariate Analyse mittels schrittweiser binategistischer Regression, Wert bezieht sich hierdasf

Gesamtpatientenkollektiv

6.3.3 Einfluss atiologischer Risikofaktoren auf den postoperativen Anfallsstatus

Weiterhin beschaftigten wir uns mit dem Einflusghastehender bekannter Risikofaktoren
fur die Epilepsieerkrankungen der Patienten uns&esamtkollektivs. Morphologische
Korrelate, welche fur sich die é&tiologischen Erulggen der Erkrankung bilden, wie
Hippocampussklerose, gutartige Tumore, kortikalesfigsien oder auch arteriovendse
Malformationen wurden in diesen Betrachtungen asdgessen.

Zu Anfallsfreiheit (Engel 1) kam es bei 17 (81,0¢9r Patienten mit Fieberkrdmpfen in der
Vorgeschichte, bei 17 (85,0%) der Patienten mittahd nach Schadelhirntrauma, bei 7
(70,0%) der Patienten mit stattgehabter Meningibsj 2 (40,0%) der Patienten mit
perinataler Schadigung bei 5 (100,0%) der Patiemdéneiner stattgehabten Encephalitis
sowie bei 2 (100%) der Patienten mit positiver Hemanamnese.

Eine gute postoperative Anfallskontrolle (Engel)ldrgab sich bei 18 (85,7%) der Patienten
mit Fieberkrdmpfen in der Vorgeschichte, bei 17,§8% der Patienten mit Zustand nach
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Schadelhirntrauma, bei 8 (80,0%) der Patienterstattgehabter Meningitis, bei 5 (100%) der
Patienten mit perinataler Schadigung, bei ebenfalld00,0%) der Patienten mit Zustand
nach Encephalitis sowie bei 2 (100%) der Patientgrpositiver Familienanamnese.

Die statistischen Berechnungen zur Evaluation eingglichen Vor- oder Nachteils

bestimmter Risikofaktoren vollzogen wir durch Gegleerstellung der postoperativen
Anfallskontrolle jedes einzelnen Faktors mit derstpperativen Ergebnissen aller sonstigen
bekannten Risikofaktoren im Gesamten.

Die statistische Auswertung mittels Fisher's exeest ergab bei keinem der Risikofaktoren
einen signifikanten Zusammenhang mit der postoperatAnfallskontrolle. Ein diskreter
Zusammenhang mit dem Auftreten von Anfallsfreilzeigte sich lediglich bei der perinatalen
Schadigung mit einem p-Wert von 0,08, weshalb dieséler multivariaten Analyse als

unabhangiger Faktor miteinbezogen wurde (p=0,08éh¢ Tabelle 15).

Tabelle 15 Verteilung der postoperativen Anfallskontrolle ibh&ngigkeit der haufigsten Risikofaktoren

der Epilepsieerkrankungen des Gesamtkollektivéofiéetle und nicht-lasionelle Falle)

Gutes Unbefriedigendes
postoperatives postoperatives Anfallsfrei
Gesamt . ) p-Wert p-Wert
Ergebnis Ergebnis (Engel 1)
Risikofaktor (Engel I-11) (Engel IlI-1V)
Fieberkrampfe 21 18 (85,7%) 3 (14,3%) 0,741* { 17 (81,0%) 0,788
Z. n. Schadelhirntraum: 20 17 (85,0%) 3 (15,5%) 0,729° i 17 (850%) 0,574°
Z. n. Meningitis 10 8 (80,0%) 2 (20,0%) 0,622% : 7 (70,0%) 0,699%
perinatale Schadigung 5 5 (100%) - 1,02 2 (40,0%) 0,08°
: 5 b
0,084
Z. n. Encephalitis 5 5 (100%) - 1,02 5(100,0%) 0,591
positive a a
- 2 2 (100%) - 1,0 2 (100%) 1,0
Familienanamnese

®Fisher's exact-Test, p-Werte resultieren aus detistsichen Vergleich der Anfallskontrolle zwisch
jeweiligem Risikofaktor mit der Gesamtheit allenstigen Risikofaktoren

Multivariate Analyse mittels schrittweiser binategistischer Regression
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6.3.4 Abhangigkeit der Anfallskontrolle vom neuropathologischen Befund

Im Folgenden untersuchten wir die neuropathologischBefunde als mdgliche
Einflussfaktoren auf die postoperative Anfallskoflie. Hierzu verglichen wir die prozentuale
Haufigkeit von Anfallsfreiheit (Klasse | nach Engeind gutem postoperativem Ergebnis
(Engel I-1l) der am haufigsten vorkommenden neutiopi@agischen Befunde unseres
Gesamtpatientenkollektivs.

Hierbei ergab sich Anfallsfreiheit flr 61 (82,4%gtRenten mit Hippocampussklerose,

fur 20 (71,4%) Patienten mit dem Befund einer umsigehen Sklerose, fur 10 (47,6%)
Patienten mit kortikaler Dysplasie, fur 19 (95,0%atienten mit Cavernom, fir 3 (50%)
Patienten mit einem unauffalligen histologischeriuBd, fur 5 (83,3%) Patienten mit einem
Gangliogliom, fur 3 (60,0%) Patienten mit einemragytom WHO-Grad I-Il, fir 3 (60,0%)
Patienten mit einem dysembryoblastischen neurogmtan Tumor (DNT), fir 3 (60%)
Patienten mit einer arteriovendsen Malformation iscfiir 5 (100,0%) Patienten mit einem
Hamartom.

Ein gutes postoperatives Ergebnis (Engel I-Il) &eigich bei 66 (89,2%) Patienten mit
Hippocampussklerose, bei 23 (82,1%) Patienten reih dBefund einer unspezifischen
Sklerose, bei 14 (66,7%) Patienten mit kortikalgispasie, bei 19 (95,0%) Patienten mit
Cavernom, bei 5 (83,3%) Patienten mit einem un#igi& histologischen Befund, bei 6
(100%) Patienten mit einem Gangliogliom, bei 4 (80) Patienten mit einem Astrozytom
WHO-Grad I-1l, bei 5 (100%) Patienten mit einem elysbryoblastischen neuroepithelialen
Tumor (DNT), bei 4 (80,0%) Patienten mit einer aceendsen Malformation sowie bei 5

(100,0%) Patienten mit einem Hamartom.

Um einen statistischen Vor- bzw. Nachteil einestibeaten neuropathologischen Befunds
bezuglich Vorkommen von Anfallsfreiheit (Engel Ihdi gutem postoperativem Ergebnis
(Engel I-1) zu berechnen, verglichen wir die pgemtive Anfallskontrolle jeder einzelnen

der aufgeftihrten Pathologien mit der postoperatifefallskontrolle aller sonstigen Befunde

im Gesamten.

Hierbei ergab sich in der univariaten Analyse nsttéerwendung des Fisher's exact-Tests
ein signifikanter Vorteil (p<0,05) bezlglich Anfsfteiheit fir die Cavernome (p=0,049).

Dagegen zeigte sich die Wahrscheinlichkeit fur qostative Anfallsfreiheit bei den

kortikalen Dysplasien signifikant geringer (p=0,p02h der Unabhangigkeitstiberprifung
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mittels schrittweiser logistischer Regression gmpeeloch lediglich die kortikalen Dysplasien
(p=0,003) als unabhangiger negativer EinflussfakioAnfallsfreiheit hervor.

Auch die Wahrscheinlichkeit fir eine gute postopeeaAnfallskontrolle (Engel I-11) zeigte
sich in der univariater Analyse bei Vorliegen eikertikalen Dysplasie signifikant niedriger
(p=0,009) und auch dieser Zusammenhang konnte Isnitheltivariater Analyse bestétigt
werden (p=0,013).

Die restlichen Gegenuberstellungen erbrachten, wiéich auch aufgrund der teilweise nur
geringen Fallzahlen, keine signifikanten Ergebnisse

Eine Ubersicht Uiber die Verteilungen und die sistieen Resultate zeigt Tabelle 16.

Tabelle 16 Verteilung der postoperativen Anfallskontrolle irbh&ngigkeit der haufigsten neuro-
pathologischen Befunde des Gesamtkollektivs (lafmand nicht-lasionelle Falle), signifikante Elgdsse

sind durch Fettschrift hervorgehoben

Gutes Unbefriedigendes
postoperatives postoperatives Anfallsfrei
Gesamt . . p-Wert p-Wert
Ergebnis Ergebnis (Engel I)
Atiologie/ Risikofaktor Engel (I-I1) (Engel 11I-1V)
Hippocampussklerose 74 66 (89,2%) 8 (10,8%) 0,517% 61 (82,4%) 0,217%
unspezifische a a
, , 28 23 (82,1%) 5 (17,9%) 0,376 20 (71,4%) 0,468
Gliose/Astrogliose
a a
kortikale Dysplasien 21 14 (66,7%) 7 (33,3%) 0,009 10 (476%) 9002
0,013° (47.6%) 5003
Cavernom 20 19 (95,0%) 1 (5,0%) a 0,049°
0% 0% 0,480 19 (95,0%)  ')1qP
Normalbefund 6 5 (83,3%) 1 (16,7%) 0,572% 3 (50,0%) 0,135%
Gangliogliom 6 6 (100%) 2 1,0® 5 (83,3%) 1,0®
Astrozytom WHO I-I| 5 4 (80,0%) 1 (20,0%) 0,506 4 (80,0%) 1,0®
dysembryoblastischer a a
o 5 5 (100%) - 1,0 3 (60,0%) 0,323
neuroepithelialer Tumo!
arteriovendse a a
) 5 4 (80,0%) 1 (20,0%) 0,506 3 (60,0%) 0,323
Malformation
Hamartom 5 5 (100%) 2 1,02 5(100,0%)  0,591%

®Fisher's exact-Test, p-Werte resultieren aus deistischen Vergleich der Anfakontrolle zwischen del

jeweiligen neuropatholgischen Befund mit der Gesaihiller sonstigen neuropathologischen Befunde

PMultivariate Analyse mittels schrittweiser binategistischer Regression
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6.3.5 Postoperativer Anfallsstatus weiblicher und mannlicher Patienten

Zur Untersuchung des Geschlechts der Patientenweiteren moglichen Einflussfaktor
verglichen wir die postoperative AnfallskontrollerdFrauen und der Manner der nicht-

lasionellen und lasionellen Gruppe unseres Pati&otkektivs.

In der nicht-lasionellen Gruppe, in welcher sichrBuen und 14 Manner befanden, resultierte
bei 5 (83,3%) Frauen und 6 (42,9%) Mannern Anfadigkit (Engel 1) (p=0,157, Fisher’s
exact-Test). Ein gutes postoperatives Ergebnis €ERL) erzielten 5 (83,3%) Frauen und 8
(57,1%) Manner (p=0,354, Fisher's exact-Test). Hib& 7%) Frau und 6 (42,9%) Manner
konnten dagegen nicht ausreichend von dem Eingofitieren (Engel 1lI-1V).

Im lasionellen Patientenkollektiv mit 87 weiblichend 85 ménnlichen Patienten erreichten
69 (79,3%) Frauen und 68 (80,0%) Manner Anfallsieéi(Engel 1) (p=0,911, ChiTest). Bei

78 (89,7%) Frauen und 76 (89,4%) Mannern resudtierh gutes postoperatives Ergebnis
(Engel I-11) (p=0,958, CKiTest). Unzureichend (Engel IlI-IV) von der Opévatprofitierten

9 (10,3%) Frauen und 9 (10,6%) Manner.

Insgesamt zeigten sich somit weder in der lasienglhoch in der nicht-lasionellen Gruppe
signifikante Unterschiede der postoperativen Asfalhtrolle zwischen Frauen und Mannern.

Eine Ubersichtliche Darstellung liefert Tabelle 17.

Tabelle 17 Vergleich des postoperativen Anfallsstatus der M#inmd Frauen der nicht-lasionellen und

lasionellen Gruppe klassifiziert nach Enfjel

Gutes Unbefriedigendes
Anfallsfrei postoperatives postoperatives
p-Wert . ) p-Wert
(Engel 1) Ergebnis Ergebnis
Geschlecht (Engel I-11) (Engel llI-IV)
Nicht-lasionelle Gruppe
Frauen 6 5 (83,3%) 5 (83,3%) 1 (16,7%)
0,157% 0,354%
Manner 14 6 (42,9%) 8 (57,1%) 6 (42,9%)
Lésionelle Gruppe
Frauen 87 69 (79,3%) ) 78 (89,7%) 9 (10,3%) )
0,911 0,958
Manner 85 68 (80,0%) 76 (89,4%) 9 (10,6%)

8Fisher’s exact test

Chi®-Test



83

6.3.6  Einfluss des Alters bei Operation auf die postoperative Anfallskontrolle

Als weiteren Faktor haben wir den Einfluss des iltder Patienten zum Zeitpunkt des
epilepsiechirurgischen Eingriffs auf die postopgetAnfallskontrolle untersucht. Dafur
haben wir jeweils das durchschnittliche Alter bgie@ation der komplett anfallsfreien (Engel
IA) und nicht komplett anfallsfreien Patienten, &atienten mit Anfallsfreiheit (Engel I) und
ohne Anfallsfreiheit sowie der Patienten mit gut@mngel I-1I) und nicht zufriedenstellendem
Outcome verglichen und statistisch unter Verwenduleg Mann-Whitney U-Tests auf

signifikante Unterschiede hin untersucht.

Hierbei ergab sich in der nicht-lasionellen Gruppeden komplett anfallsfreien Patienten ein
Altersdurchschnitt von 32,1 (£11,3) Jahren, bei dieht komplett anfallsfreien Patienten von
36,6 (x13,1) Jahren. Im statistischen Vergleichabrgsich hierfir kein signifikanter
Unterschied (p=0,262). Bei den anfallsfreien Pa#iemresultierte ein Altersdurchschnitt von
33,5 (x10,4) Jahren, bei den nicht-anfallsfreiendPéen von 36,4 (x14,8) Jahren. Mit einem
p-Wert von 0,446 ergab sich im Vergleich ebenfeéig signifikanter Unterschied. Bei den
Patienten mit gutem postoperativem Ergebnis ergelb ain Durchschnittsalter von 33,3
(x9,5) Jahren, wahrend das Durchschnittsalter ke &atienten mit unbefriedigendem
postoperativem Ergebnis bei 37,6 (£16,9) JahrenAagh hier zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p=0,361).

Im lasionellen Patientenkollektiv resultierte beendkomplett anfallsfreien Patienten ein
Altersdurchschnitt von 36,4 (x12,4) Jahren, bei daéht-komplett-anfallsfreien Patienten
von 36,5 (+10,8) Jahren, wobei sich diesbezlglieim Istatistisch signifikanter Unterschied
zeigte (p=0,774). Bei den Patienten mit Anfalldiei ergab sich ein durchschnittliches Alter
bei Operation von 36,8 (x11,9) Jahren, bei deneRtgh ohne postoperative Anfallsfreiheit
von 35,2 (x11,7) Jahren. Der statistische Vergl@dbrachte ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied (p=0,518). Bei den Patienten mit guteostoperativem Ergebnis lag das
Durchschnittsalter bei 36,9 (x12,0) Jahren, wohgegesich fur das Durchschnittsalter bei
den Patienten mit unbefriedigendem postoperativegelihis 37,6 (£16,9) Jahre ermitteln
lieRen. Dieser Vergleich ergab lediglich einen bsén, jedoch keinen signifikanten
Unterschied (p=0,151). Innerhalb des Gesamtpatikotiektivs konnte dieser diskrete
Zusammenhang jedoch nicht bestatigt werden (p=0,8&Inn-Whitney U-Test), weshalb

dieser nicht als Faktor in unsere multivariatendlte integriert wurde.
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Eine Ubersichtliche Darstellung der Verteilung @tdtistik zeigt Tabelle 18.

Tabelle 18Vergleich des Altersdurchschnitts bei Operation Batienten mit Anfallsfreiheit bzw. gutem

postoperativem Outcome der lasionellen und nichipléellen Patientengruppe

n Altersdurchschnitt p-Wert

Einteilung nach postoperativer Anfallskontrolle in Jahren
Nicht-lasionelle Gruppe
komplett anfallsfrei (Engel IA) 8 32,1 (£11,3)

0,262
nicht komplett anfallsfrei 12 36,6 (£13,1)
anfallsfrei (Engel I) 11 33,5 (£10,4)

0,4462
nicht-anfallsfrei (Engel lI-IV) 9 36,4 (£14,8)
gutes postoperatives Ergebnis (Engel I-1) 13 33,3 (29,5)

0,361%
unbefriedigendes postoperatives Ergebnis (EngéV)il 7 37,6 (£16,9)
Lasionelle Gruppe
komplett anfallsfrei (Engel IA) 113 36,4 (£12,4)

0,7742
nicht komplett anfallsfrei 59 36,5 (£10,8)
anfallsfrei (Engel I) 137 36,8 (£11,9)

0,518
nicht anfallsfrei(Engel 11-1V) 35 35,2 (£11,7)
gutes postoperatives Ergebnis (Engel I-Il) 154 36,9 (£12,0)

0,1512
unbefriedigendes postoperatives Ergebnis (EngéV)Il 18 32,4 (£9,7)

aMann—Whitney U-Test

6.3.7 Einfluss der Erkrankungsdauer auf die postoperative Anfallskontrolle

Im Folgenden suchten wir nach Zusammenhangen zensclder Dauer der
Epilepsieerkrankung bis zur durchgefiihrten Openatiod dem postoperativen Anfallsstatus.
Hierfur verglichen wir die durchschnittliche Erkiamgsdauer von Patientensubgruppen mit

unterschiedlicher postoperativer Anfallskontrolle.

Im nicht-lasionellen Patientenkollektiv ergab sf¢in die Gruppe der komplett Anfallsfreien
(Engel IA) eine durchschnittliche Erkrankungsdawen 18,5 (+8,5) Jahren, wéhrend die
Gruppe der nicht komplett Anfallsfreien im Schnit8,8 (x11,4) Jahre an der
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Epilepsieerkrankung litten. Der statistische Vegjle erbrachte keinen signifikanten
Unterschied (p=0,958, Mann-Whitney U-Test).

Die Patienten mit Freiheit von behindernden Anfél{&ngel 1) litten 19,0 (£8,1) Jahre, die
Patienten mit noch vorhandenen behindernden Amfall®,2 (+12,6) Jahre an ihrer
Erkrankung. Auch hier zeigte sich kein signifikanténterschied (p=0,879Mann-Whitney
U-Test).

Patienten mit zufriedenstellendem postoperativergekmis hatten eine durchschnittliche
Erkrankungsdauer von 18,5 (+7,5) Jahren, Patientgnunbefriedigender Anfallskontrolle
von 18,9 (x14,2). Auch hier konnte in der statidtsn Auswertung kein signifikanter
Unterschied ermittelt werden (p=0,937, Mann-Whitkeyest).

Im lasionellen Patientenkollektiv zeigte sich bendkomplett anfallsfreien Patienten (Engel
IA) eine durchschnittliche Erkrankungsdauer bis @eration von 15,5 (+14,3) Jahren,
wohingegen die Patienten ohne komplette Anfalle&iimit durchschnittlich 21,4 (x11,3)
Jahren signifikant (p=0,021, Mann-Whitney U-Teét)der an der Epilepsieerkrankung litten.
Dieser Zusammenhang zeigte sich ebenfalls innededhbGesamtkollektivs (p=0,025, Mann-
Whitney U-Test) und lie3 sich in der multivariatémalyse mittels binarer logistischer
Regression als unabhangiger Einfluss bestatiged,(g2).

Keine Signifikanz (p=0,301, Mann-Whitney U-Test)igte dagegen der Vergleich der
durchschnittlichen Erkrankungsdauer von 18,5 (fl4&hren der anfallsfreien Patienten
(Engel I) gegentber 20,1 (£10,2) Jahren der niofetsfreien Patienten.

Die Patienten mit guter postoperativer Anfallskohér litten durchschnittlich 18,5 (x13,8)
Jahre an Epilepsie, wahrend sich mit 21,4 (£9,8yelabei der Gruppe mit ungenigendem
postoperativem Ergebnis eine im Durchschnitt unalZe langere Erkrankungsdauer ergab.
Hier konnte jedoch kein signifikanter statistischémterschied ermittelt werden (p=0,231,
Mann-Whitney U-Test).

Tabelle 19 liefert eine Ubersicht tiber die Vertegan und die statistischen Ergebnisse der

einzelnen Gruppen.
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Tabelle 19 Vergleich der Erkrankungsdauer bis zur durchgeféihrtOperation der Patienten mit
kompletter Anfallsfreiheit (Engel 1A), Anfallsfreib (Engel I) und gutem postoperativem Outcome ¢Ehg
II) der lasionellen und nicht-lasionellen Patienggappe, signifikante Ergebnisse sind durch Fett$thr

hervorgehoben
Erkrankungsdauer
n ] p-Wert

Einteilung nach postoperativer Anfallskontrolle in Jahren
Nicht-lasionelle Gruppe
komplett anfallsfrei (Engel IA) 8 18,5 (£8,5)

0,958%
nicht komplett anfallsfrei 12 18,8 (+11,4)
anfallsfrei (Engel I) 11 19,0 (£8,1)

0,879%
nicht-anfallsfrei (Engel lI-1V) 9 18,2 (£12,6)
gutes postoperatives Ergebnis (Engel I-I1) 13 18,5 (x7,5)

0,937
unbefriedigendes postoperatives Ergebnis (EngéV)il 7 18,9 (x14,2)
Lasionelle Gruppe
komplett anfallsfrei (Engel IA) 113 15,5 (£14,3) QR
nicht komplett anfallsfrei 59 21,4 (¥11,3) 0,042
anfallsfrei (Engel I) 137 18,5 (x14,2)

0,301
nicht-anfallsfrei (Engel lI-1V) 35 20,1 (£10,2)
gutes postoperatives Ergebnis (Engel I-Il) 154 18,5 (£13,8)

0,231
unbefriedigendes postoperatives Ergebnis (EngéV)il 18 21,4 (£9,9)

aMann-Whitney U-Test
PMultivariate Analyse mittels schrittweis®inarer logistischer Regression, Wert bezieht $ier aut

das Gesamtpatientenkollektiv

6.4 Vergleich der Komplikationen lasioneller und ni cht-lasioneller Falle

Bei der Darstellung der aufgetretenen Komplikatronaseres Patientenkollektivs unterteilten
wir diese in reversible Komplikationen (transiemnteurologische Ausfélle, postoperative
Nachblutungen, Infektionen, Wundheilungsstérungera.)u irreversible neurologische

Ausfalle sowie in Todesféalle.

In unserem Gesamtpatientenkollektiv wurden insgésa®®9 epilepsiechirurgische
Operationen, genauer 199 (darunter 7 Nachresekijomesektive Eingriffe sowie 70

Implantationen von Streifen-, Gitter- oder Tieflkéroden durchgefiihrt.
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In der nicht-lasionellen Patientengruppe mit insgaes38 operativen Eingriffen lag die Rate
komplett reversibler Komplikationen bei 15,8% (n=®gi den Patienten der lasionellen
Patientengruppe bei 8,7% (n=20). Der statistiscleegMich mittels exaktem Fisher-Test

erbrachte keinen signifikanten Unterschied zwisclié@sen beiden Gruppen (p=0,230,
Fisher's exact-Test).

In den 231 Eingriffen der lasionellen Patientengeipkam es mit 3 homonymen

Hemianopsien sowie einer persistierenden Hemipamaseinsgesamt 4 irreversiblen

neurologischen Storungen (1,7%). Im nicht-l&sie@relPatientenkollektiv traten keinerlei

irreversible postoperative Defizite auf.

In einem Fall verstarb ein Patient der lasionelBmppe durch eine Sinusvenenthrombose,

womit die Gesamtmortalitat unseres Patientenkoliskiei 0,4% liegt.

Die genaue Verteilung der Komplikationen des P #&tiekollektivs zeigt Tabelle 20.

Tabelle 20 Ubersicht tiber die Verteilung reversibler Komplikaien, irreversibler neurologischer Stérungen

und der Morbiditat

Gesamt Lasionelle Falle Nicht-lasionelle

p-Wert
Art der Komplikation (n=269) (n=231) Falle (n=38)
Reversible Komplikationen
transiente diskrete Hemisymptomatik B 4 1
transiente Teilaphasie 7 5 2
subdurales Hamatom nach Elektrodenimplantatio B 2 3
Wundheilungsstérung nach Gitterelektroden- 3 3
implantation
postoperatives Hygrom 2 2
Epiduralhdmatom 1 1
Liquorfistel im Mittelohr bei offener Mastoidzelle 1 1
postoperative Meningitis 2 2
Gesamt 26 (9,7%) 20 (8,7%) 6 (15,8%) 0,230%
Irreversible neurologische Stérungen
homonyme Hemianopsie 3 3
persistierende Hemiparese 1 1
Gesamt 4 (1,5%) 4 (1,7%) - -
Mortalitat
Exitus letalis durch Sinusvenenthrombose 1 1
Gesamtmortalitat 1 (0,4%) 1 (0,4%) - -

®Fisher's exact-Test
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6.5 Langzeiteffektivitat der epilepsiechirurgischen Interventionen

Zur Uberpriifung der Langzeiteffektivitat der epsegehirurgischen Eingriffe stellten wir die
Anfallskontrolle der Patienten nach 1, 2, 5 undaBrén gegenuber. Hierbei legten wir unser
Hauptaugenmerk auf die Ergebnisse des Gesamtpatiailiektivs sowie des nicht-

lasionellen Kollektivs als Nebenbeobachtung.

Von den nicht-lasionellen Patienten wurden alle r2ihdestens ein Jahr nachbeobachtet.
Hiervon wurden, wie bereits im oberen Teil der Arleewahnt, (55,0%) anfallsfrei (Engel 1),
13 (65,0%) hatten ein gutes postoperatives Ergdlimgel I-11) und 7 (35,0%) profitierten
nur unzureichend von der Operation (Engel 1lI-1V).

Funfzehn Patienten dieser Gruppe konnten lange2 aéhre nachbeobachtet werden, wovon
8 (53,3%) nach wie vor anfallsfrei (Engel 1) wardei insgesamt 10 (66,7%) Patienten
besserte sich die Anfallskontrolle postoperativriedienstellend (Engel I-1l) und bei 5
(33,3%) resultierte ein unbefriedigendes postoparsitErgebnis (Engel 111-1V).

Von 7 Patienten dieses Kollektivs war eine Nachbebhung Uber 5 Jahre mdoglich.
Insgesamt 4 (57,1%) davon waren noch nach 5 Jadnéadlisfrei (Engel 1), 6 (85,7%)
Patienten erzielten ein gutes postoperatives Ergefingel I-1I) und ein (14,3%) Patient
erlebte keine deutliche Besserung durch die RemekiEngel I1I-1V).

Eine Nachbeobachtungszeit Giber 8 Jahre war nu8 Paittienten der nicht-lasionellen Gruppe
zu erheben. Einer (33,3%) dieser Patienten war néelvor anfallsfrei (Engel 1), 2 (66,7%)
erreichten eine nach wie vor zufriedenstellendeafsifontrolle (Engel I-1I) und bei einem
(33,3%) Patienten bestand ein unbefriedigender|&status (Engel I1I-1V).

Tabelle 21 zeigt eine Ubersicht ber den Verlauf pastoperativen Anfallskontrolle der

nicht-lasionellen Patientengruppe.

Tabelle 21 Darstellung der postoperativen Anfallskontrolle deatienten der nicht-lasionellen Gruppe im

Verlauf von tber 8 Jahren

) Uber 1 Jahr Uber 2 Jahre Uiber 5 Jahre Uber 8 Jahre
Postoperative Anfallskontrolle
Follow-up Follow-up Follow-up Follow-up
anfallsfrei (Engel I) 11 (55,0%) 8 (53,3%) 4 (57,1%) 1 (33,3%)
gutes postoperatives Ergebnis (Engel I-l| 13 (65,0%) 10 (66,7%) 6 (85,7%) 2 (66,7%)
unbefriedigendes postoperatives Ergebn
7 (35,0%) 5 (33,3%) 1 (14,3%) 1 (33,3%)

(Engel 1lI-IV)

Gesamtzahl 20 (100%) 15 (75,0%) 7 (35,0%) 3 (15,0%)
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Im Gesamtkollektiv unserer Patienten bestand ebsrgegne Mindestnachbeobachtungszeit
von 1 Jahr. Innerhalb dieses Zeitraums erzielte® (I¥,1%) der Patienten postoperative
Anfallsfreiheit (Engel 1), 167 (86,9%) eine =zufretstellende Besserung ihrer
Anfallssituation (Engel I-11) und 25 (13,0%) Patien profitierten nur unzureichend von dem
Eingriff (Engel 1lI-1V).

Insgesamt konnten 162 Patienten Uber 2 Jahre naichtig#et werden. Davon waren nach wie
vor 122 (75,3%) Patienten anfallsfrei (Engel 1),01486,4%) erreichten ein zufrieden-
stellendes postoperatives Ergebnis (Engel I-1I) @Rd(13,6%) erfuhren keine ausreichende
Besserung ihres Anfallsstatus (Engel 111-IV) durdib Operation.

100 Patienten konnten Uber einen Zeitraum von na&hi5 Jahren beobachtet werden. 76
(76,0%) dieser Patienten waren anhaltend anfall@mgel 1), 87 (87,0%) erzielten ein gutes
postoperatives Ergebnis (Engel I-Il) und bei 13,0%3) Patienten konnte keine deutliche
Verbesserung der Anfélle (Engel IlI-1V) erreichtngen.

Langer als 8 Jahre konnten insgesamt noch 44 Ratieachbeobachtet werden. Von diesen
Patienten waren nach wie vor 36 (81,8%) anfallqfigzigel 1), 39 (88,6%) profitierten noch
nachhaltig von dem Eingriff (Engel I-11) und bei(51,4%) Patienten konnte keine zufrieden-

stellende Anfallskontrolle erzielt werden (EngeédIW).

Zur Veranschaulichung gibt Abbildung 24 und TabeB2 einen Uberblick tiber den
Anfallsstatus im zeitlichen Verlauf.

Tabelle 22Darstellung der postoperativen Anfallskontrolle d@atienten des Gesamtkollektivs im Verlauf

von Uber 8 Jahren

) Uber 1 Jahr Uber 2 Jahre Uber 5 Jahre Uber 8 Jahre

Postoperative Anfallskontrolle

Follow-up Follow-up Follow-up Follow-up
Anfallsfrei (Engel I) 148 (77,1%) 122 (75,3%) 76 (76,0%) 36 (81,8%)
gutes postoperatives Ergebnis

167 (86,9%) 140 (86,4%) 87 (87,0%) 39 (88,6%)
(Engel I-1)
unbefriedigendes postoperatives

25 (13,0%) 22 (13,6%) 13 (13,0%) 5 (11,4%)

Ergebnis (Engel 11I-1V)

Gesamtzahl 192 (100%) 162 (84,4%) 100 (52,1) 44 (22,9%)
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Abbildung 24: Anfallskontrolle des Gesamtpatientenkollektivserer Studie nach 1, 2, 5 und Uber 8
Jahren Nachbeobachtungszeit.

Um auszuschlieBen, dass die nachhaltig gute Akéaitsolle durch eine geringere

Nachbeobachtungszeit der Patienten mit schlechtgrestoperativem Ergebnis falschlich
hervorgerufen wird, verglichen wir die Nachbeobaalszeiten der Individuen mit besserem
und schlechterem Outcome. Hierbei ergab sich sowiohldie anfallsfreien Patienten

(65,0+39,3 Monate), wie auch fur die Patienten mittem postoperativem Ergebnis
(66,3£39,4 Monate) eine sogar geringere Nachbeaobagbzeit verglichen mit den jeweils

schlechter eingestuften Patienten (siehe Tabelje B8 signifikanter Unterschied konnte

jedoch nicht nachgewiesen werdeg{siem0,186, RBngel 11=0,550, Mann-Whitney U-Test).

Tabelle 23 Vergleich der Nachbeobachtungszeiten der Patienteih Anfallsfreiheit bzw. gutem

postoperativem Outcome mit den jeweils schlechierestuften Patienten

Einteilung nach postoperativer Anfallskontrolle innerhalb N Nachbeobachtungszeit p-Wert
des Gesamtpatientenkollektivs in Monaten
Anfallsfrei (Engel I) 148 65,0 (£39,3)

0,186%
Nicht-anfallsfrei (Engel 1I-1V) 44 74,3 (£41,6)
Gutes postoperatives Ergebnis (Engel I-11) 167 66,3 (£39,4)

0,550%
Unbefriedigendes postoperatives Ergebnis (EngéVill 25 72,8 (£43,8)

Mann-Whitney U-Test
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6.6 Strategisches Vorgehen bei Patienten mit Normal  befund im MRT

Im Folgenden soll das in unserem epilepsiechirahgia Zentrum angewandte diagnostische
und therapeutische Vorgehen bei Patienten ohnevidasleiner erkennbaren Lasion im MRT

dargestellt werden.

Bei Fehlen einer erkennbaren Lasion im MRT bestatith mehr wie in anderen Féllen, die
Notwendigkeit einer Ubereinstimmung der sonstigdémleenen Untersuchungsergebnisse.

Am Beginn unserer Evaluationen bei nicht-lasiomelipilepsie stand hier, wie auch bei den
lasionellen Féllen, die Ableitung eines Oberflack#tGs, sowie die Erhebung des

neuropsychologischen Befunds und die genaue Urtteusig der Anfallssemiologie.

Nach Erhebung dieser Befunde spielte der Einsdtleatmedizinscher Untersuchungen eine
entscheidende Rolle. Bei vermutetem mesiotemporal@dmfallsfokus, sowie bei
Ubereinstimmung der Befunde aus Oberflachen-EEG, urdyesychologie sowie
Anfallssemiologie, erlaubte eine zusatzliche Ubwnmung der nuklearmedizinischen
Befunde aus FDG-PET und SPECT in einigen wenigdierFain resektives Vorgehen auch
ohne vorherige Implantation von intrakraniellen kBleden. Dazu kam es insgesamt fiinfmal

innerhalb unseres Patientenguts.

Bei allen anderen Gegebenheiten, d.h. extramespmteaiem Anfallsursprung, fehlender
Konkordanz der sonstigen Befunde sowie bei Nahelaquenten Kortexarealen, wurden
invasive Ableitungen mittels intrakraniell implagtien Elektroden durchgefiihrt (siehe
Abbildung 25).

Nochmals zu erwéhnen ist, dass innerhalb unserdspgigchirurgischen Zentrums die
Operationsentscheidung in allen Fallen durch dieraB@g im Rahmen eines
multidisziplindren Teams aus Neurologen, Neuroegen, Radiologen und
Nuklearmedizinern gefallt wurde. Dies bildet nastserem Empfinden, im Besonderen bei
den nicht-lasionellen Féllen, eine unverzichtbarmen@lage eines erfolgreichen operativen

Vorgehens in der Epilepsiechirurgie.
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Oberflachen-EEG,
Neuropsychologie,
Anfallssemiologie

- <::| Invasive Ableitung

Abb. 25: Ubersichts-Diagramm (iber das strategische Voegelnseres epilepsiechirurgischen Zentrineis
Fallen mit MRT-Normalbefund
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7 Fallbeispiele

Zur Veranschaulichung werden in diesem Abschnttasentative Fallbeispiele von Patienten
dargestellt, welche alle nach dem im oberen Takel Arbeit vorgestellten diagnostischen
und therapeutischen Protokoll in unserem epilepgi@gischem Zentrum des Klinikums
GroRRhadern der Ludwig-Maximilians-Universitat Mueaherfolgreich behandelt und operiert
wurden und bis heute von ihren Anfallen befreidsin

Die ersten 3 Fallbeschreibungen reprasentiereruratierschiedlichen Behandlungsstrategien
bei Patienten mit normalem MRT-Befund bei temparakenfallsursprung ohne zusatzliche
invasive Ableitungen, temporalem Anfallsursprung HEinsatz invasiver Ableitungen sowie
extratemporalem Anfallsursprung mit Einsatz invasisubduraler Elektroden.

Nachfolgend soll anhand 5 weiterer Fallbeispiele Biandbreite des diagnostischen und
therapeutischen Vorgehens bei Epilepsien mit nagiegener Lasion im MRT unter
unterschiedlichen préoperativen Voraussetzungegedtgllt werden.

Insgesamt sollen diese Beispiele darlegen, wiezhgage in vielen Fallen Patienten mit
fokaler Epilepsie, selbst ohne das Vorliegen eindT-Lasion, mit addquatem Einsatz
verschiedener diagnostischer Instrumente moderretfotyreich therapiert werden konnen.

7.1 Falldarstellungen von Patienten ohne Lasion im MRT

7.1.1 Nicht-lasionelle temporale Epilepsie ohne invasives Monitoring

Dieser erste Fallreport handelt von einem mittléle@3-jahrigen Patienten, welcher seit dem
12. Lebensjahr an einer fokalen Epilepsie litt. &lelautomotorischen Anféallen mit fehlender
Kontaktfahigkeit, Spucken und Schmatzen war es dualfiger zu generalisiert tonisch-
klonischen Anfallen im Sinne eines Grand-Mal-Argajekommen.

Als mdgliche Atiologie konnte in der Vorgeschichéén verzogerter Geburtsverlauf mit
perinataler Hypoxie evaluiert werden. Sonstige thea, wie relevante Schadel-Hirn-
Traumen, Fieberkrampfe oder ZNS-Infektionen inkdieddheit wurden verneint.

Die klinisch-neurologische Untersuchung zeigte bisf eine leichte psychomotorische
Verlangsamung einen unauffalligen Befund.

In der kraniellen Bildgebung zeigte sich in einarabralen Computertomographie und
Kernspintomographie ein unauffalliger Befund.
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Im daraufhin durchgefihrten Routine-Elektroenzepgi@mm zeigte sich als Hinweis auf
eine milde unspezifische regionale Hirnfunktionsst@ eine intermittierende Verlang-
samung rechts temporal.

Zur genaueren Evaluation dieses Befundes wurdenddbster Schritt eine kontinuierliche
Video-EEG-Ableitung mit Oberflachen- und Sphencédigittroden durchgefuhrt. Die
Auswertung ergab insgesamt einen Anfallsursprunghtse temporal. Eine ebenfalls
durchgefihrte FDG-Positronenemissionstomographiestéabgte mit einem  Hypo-
metabolismus rechts temporal ebenfalls diesen Befso dass unter Beriicksichtigung aller
diagnostischen  Erhebungen die Diagnose einer mmhtggen  neokortikalen
Temporallappenepilepsie gestellt werden konnte.

Aufgrund der deutlichen Ubereinstimmung der Anareneer Anfallssemiologie sowie aller
weiteren diagnostischen Ergebnisse konnte in didsalintrotz dem Fehlen einer fassbaren
Lasion in der Kernspintomographie die Operationgeitbn auch ohne den Einsatz eines
zusatzlichen invasiven Monitorings gestellt werden.

Kurze Zeit spater erfolgte bei dem Patienten einemgikationslose Amygdalo-
hippocampektomie. Erfreulicherweise ist der Patigit diesem Zeitpunkt unter Einnahme

eines Antiepileptikums nun ingesamt 7 Jahre arifalls

7.1.2 Nicht-lasionelle temporale Epilepsie mit invasivem Monitoring

Bei dieser Falldarstellung handelt es sich um et@mnals 27-jahrigen Patienten, welcher seit
seinem 16. Lebensjahr an akustischen und epigastrnsAuren, automotorischen Anfallen,
Versivanfallen links und generalisiert tonisch-kkmien Anféllen litt.

Als atiologisches Korrelat berichtete der Patiegliben einer perinatalen Hypoxie von einer
zweifachen Meningitis im Alter von eineinhalb urichf Jahren.

Mehrmals durchgeflihrte cerebrale Kernspinuntersugbo hatten jeweils unauffallige
Befunde gezeigt.

Auch in der klinisch-neurologischen Untersuchungaér sich bis auf einen Strabismus
convergens ein unauffalliger Befund.

StandardméanRig wurde zunéchst eine kontinuierlidlideo-EEG-Ableitung mit Oberflachen-
und Sphenoidalelektroden durchgefihrt, welche dasliagen einer intermittierenden
Verlangsamung sowie von Spikes rechts temporatezeig

In der nachfolgend durchgefiihrten iktalen SPECTednichung ergab sich bis auf eine

rechts temporale Minderspeicherung ein unauffalligefund. Vor allem lie3 sich hierbei
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keine deutliche fokale Mehrspeicherung als Hinweisf einen epileptogenen Fokus
nachweisen. Zur weiteren Evaluation das Anfalluregs fand zusatzlich eine interiktale
FDG-PET-Untersuchung statt. Diese zeigte wiederimenedeutlichen Hypometabolismus
rechts temporomesial.

Aufgrund der negativen SPECT-Untersuchung sowie deghlen einer L&sion in der
Kernspintomographie war zur Sicherung des Anfadistungs die Durchfiihrung eines
invasiven Monitorings mittels subduraler Streifekttoden beidseits temporal notwendig
(siehe Abb. 26).
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Abb. 26: Ubersichtsschema (iber Lage der eingesetzterfStedéktroden

Die Befunde der intrakraniellen Ableitungen sprachkeisammengefasst eindeutig fur eine
Lokalisation der Anfallsursprungszone rechts mesgoral, wodurch die bereits erhoben
Befunde aus Anfallssemiologie, Oberflachen-EEG sdvidG-PET bestétigt wurden.

Zur Evaluierung der cerebralen Sprachlokalisatioorde zusatzlich ein WADA-Test
durchgefuhrt, welcher die Einbindung beider Hemiésph fir das Erbringen der
Sprachproduktion zeigte.

Daraufhin konnte eine Entfernung des Anfallsursgeumittels rechtsseitiger Amygdalo-
hippocampektomie erfolgen. Auch dieser Patientifedfe durch den Eingriff mit seit nun 5

Jahren bestehender Anfallsfreiheit unter zusattihnnahme eines Antiepileptikums.

7.1.3 Nicht-lasionelle extratemporale Epilepsie mit invasivem Monitoring

Bei dem hier beschriebenen Patienten handelt ésusit einen damals 44-jahrigen Mann,

welcher erstmals im 34. Lebensjahr einen epilepgscAnfall erlitt. Die Anfélle waren
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gepragt durch teilweise manuelle Automatismen sowi@ plotzliches Verharren.

Generalisiert tonisch-klonische Anfélle traten sahr selten auf.

Die Anfallsursache war unklar, da es weder wahaemdSchwangerschaft noch wéahrend der
Geburt oder der frahkindlichen Entwicklung zu Aliifikeiten gekommen war. Auch
sonstige atiologische Risikofaktoren wie eine Maeitin, Fieberkrdmpfe oder ein
Schédelhirntrauma wurden verneint. Auch in der lHamvaren nach Angabe des Patienten
niemals Falle von Epilepsie aufgetreten.

Ein angefertigtes MRT erbrachte keinen Hinweis Easionelle Veranderungen, wie eine
Dysplasie oder Heterotopie, welche einen adaquAigmalt fir den Anfallsfokus hatten
liefern konnen.

In der als nachster diagnostischer Schritt durdifgéén Video-EEG-Ableitung mit
Oberflachenelektroden zeigten sich in den anfalisfr Intervallen Hinweise auf
epilepsietypische Potentiale sowie eine Verlangsemechts frontal. Nach Absetzen der
antiepileptischen Medikation zeigte sich auch in Mefzeichnung wahrend den Anfallen als
Anfallsursprung der rechte Frontallappen. Eine waldrder Ableitung durchgefiihrte iktale
SPECT-Untersuchung ergab eine rechts frontoorbiitgjeerperfusion.

Ein zwei Jahre zuvor aufgezeichnetes FDG-Positreméssionstomogramm zeigte ein
ebenfalls rechts frontal gelegenes hypometabole=alAim Bereich des Gyrus frontalis
superior. Zuséatzlich wurde eine Flumazenil-Posgramissionstomographie aufgezeichnet,
welche jedoch eine verminderte Benzodiazepinrezeptlichte links dorsal des Vorderpols

des Temporallappens zeigte und somit keine wehegfide diagnostische Aussage lieferte.

Zur Sicherung des vermuteten Anfallsursprungs eeftbhtal war aufgrund des Fehlens einer
MRT-Lasion und bei extratemporal gelegenem Fokusatlich die Ableitung mittels
subduraler Elektroden notwendig.

Hierfir wurden eine Plattenelektrode rechts fron(alehe Abb. 27 und 28), sowie
Streifenelektroden rechts fronto-mesial, frontodalbund fronto-polar implantiert. Das
Ergebnis bestétigte den Verdacht auf einen redbistedl gelegenen epileptogenen Fokus,

weshalb nun die Diagnose einer Frontallappenepdepshts gesichert war.
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Abb. 27 a-c: 3D-Darstellung der Lage der subduralen Plattend Btreifenelektroden

Zum Ausschluss motorischer funktioneller Areale iResektionsbereich wurde eine
extraoperative elektrische Stimulation des Kortedrctigefuhrt, welche eine positive
motorische Antwort der Zunge frontomesial und Gbdem Gyrus praecentralis gelegenen
Elektroden zeigte. Kurze Zeit spater konnte bei kGowdanz aller Befunde eine kompli-

kationslose ausgedehnte rechts frontale, frontagmtéiale, fronto-orbitale und fronto-mesiale
Resektion durchgefuhrt werden.

Seit der Operation kam es bei dem Patienten unteamaBme prophylaktischer

antiepileptischer Medikation seit mittlerweile 1hdaund 8 Monaten zu keinem weiteren

epileptischen Anfall.

Abb. 28: Operationsansicht. Links: Aufsicht auf rechtenomallappen vor

Anbringen der Elektroden. Rechts: Zustand nach fifigen einerPlattenelektrodt
rechts frontal, sowie Streifenelektroden rechtsnfoemesial, fronto-orbital und

fronta-polar
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7.2 Falldarstellungen von Patienten mit nachgewiese  ner Lasion im MRT

7.2.1 Temporale Epilepsie mit Hippocampussklerose im MRT

Bei diesem Fallbeispiel handelt es sich um einanvbestellung 46-jahrigen Patienten, der
seit seinem 25. Lebensjahr an einer mesialen Teallpppenepilepsie rechts mit

epigastrischen Auren, automotorischen Anféllen uyeheralisierten tonisch-klonischen

Anfallen litt.

Als erster Schritt der diagnostischen Evaluatiomdewstandardmafig ein kraniales MRT des
Patienten angefertigt, welches zum Kklinischen Bijphssend eine rechtsseitige
Hippocampussklerose zeigte (siehe Abb. 29).

Abb. 29: Coronares MRT mit erkennbarer rechtsseitiger liggmpussklerose (rote Kreise)

Als nachster Schritt des diagnostischen Algorithmusde ein Standard-EEG durchgefuhrt,
in welchem sich ebenfalls epilepsietypische Poddmtiechts temporal darstellten (siehe Abb.
30). Der klinisch-neurologische Befund war unaduitjal
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Abb. 30: Epilepsietypische Potentiale rechts temporal

Weiterhin wurde eine kontinuierliche Video-EEG-Ableg mit Oberflachen- und
Sphenoidalelektroden durchgefuhrt, in der sichrikti& epilepsietypische Spikes rechts
mesiotemporal sowie eine intermittierende Verlangsng rechts temporal zeigten. Auch die
Aufzeichnungen wahrend den Anfallen deuteten auéreirechtstemporalen Anfallsursprung
hin.

Zur letztendlichen praoperativen Absicherung deidepimgenen Areals wurden zusatzlich
nuklearmedizinische Untersuchungen angeschlossen. FDG-PET stellte sich ein
Hypometabolismus rechts mesial-lateral dar und authktalen SPECT zeigte sich im
Bereich des rechten Temporallappens eine Hypoperfusvomit die bisherigen Befunde

bekraftigt werden konnten.

Aufgrund nachgewiesener Pharmakoresistenz und Kdaka obiger Untersuchungen
konnte bei dem Patienten ohne weitere invasivendistische Abklarung im Jahre 1998 eine
rechtsseitige Temporallappenteilresektion durchgefiterden.

Seit der Operation ist der Patient erfreulicherevddss zum heutigen Tag unter Einnahme

einer geringen Dosis Carbamazepin anfallsfrei.
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7.2.2 Temporale Epilepsie bei dysembryonalem neuroepithelialem Tumor

Bei diesem Fallbeispiel handelt es sich um einenals 41-jahrigen Malergehilfen, der seit
dem 4. Lebensjahr an Anfallen, denen teilweise Angterzklopfen und epigastrische
Sensationen vorangingen, litt. Bei den Anféllenesdkils wach, teils bewusstlos gewesen. Es
ware zu rhythmischen Zuckungen, jedoch auch, wemdtlanamnestisch berichtet, zu
Verharren und generalisiert tonisch-klonischen Aefa mit Einndssen und Zungenbiss
gekommen. Anfangs habe er 8-12 Anfélle im Monaitterl, wobei unter antiepileptischer
Medikation die Anfallsfrequenz auf 3-8 Ereignigge Monat gesenkt werden konnte.
Klinisch-neurologisch fanden sich bei Aufnahme @&iottern sowie eine umstandliche

Ausdrucksweise.

In der standardmafig durchgefuhrten Kernspintonpdgeades Kopfes fanden sich Lasionen
im Bereich des Gyrus parahippocampalis links umeteiligung von Uncus und Hippo-

kampus. Diese wurden am ehesten als Abbild einesndlgryonalen neuroepithelialen
Tumors oder weniger wahrscheinlich eines niedridiggen Glioms angesehen (Abb. 31).

Das Standard-EEG zeigte Zeichen ein~*

unspezifischen Hirnfunktionsstérung ir
Bereich des linken Temporallappens.

Als nachster standardmafig durc
gefuhrter Schritt in der diagnostische
Erhebung wurde eine kontinuierlich
Video-EEG-Ableitung mit Oberflachen
und Sphenoidalelektroden veranlasst.
dieser zeigten sich interiktal Spik
rechts mesiotemporal und lin
mesiotemporal und eine intermittieren
Verlangsamung links temporal. Drei derAbb. ‘31: Oben und unten: hypointense L&sionen im

aufgezeichneten Anfalle waren mitBerelch des Gyrus parahippocampalis linksseitigt

. . . Ausdehnung bis in die Hippocampusregion (Pfeile)
einem links mesiotemporalen Anfalls-
muster assoziiert. Es konnte ferner eine psychisstie tbergehend in einen komplex

motorischen Anfall und weiter in eine Dystonie dechten Hand aufgezeichnet werden.
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Die Befunde einer iktalen SPECT-Untersuchung s@iier FDG-PET bestatigten jeweils
den Verdacht einer links-temporalen Anfallsgenégs@usammenschau der vorliegenden
Befunde ergab sich somit insgesamt das Bild eieengorallappenepilepsie links.

Aufgrund der Ubereinstimmenden Ergebnisse der prégmschen Diagnostik konnte bei
weitergehendem Bestehen von Pharmakoresistenzhre 2804 eine linksseitige Amygdalo-
hippokampektomie kombiniert mit der Entfernung dasmors durchgefihrt werden. Der
histologische Befund bestatigte die Vermutung eshesembryoblastischen neuroepithelialer
Tumor (siehe Abb. 32).

Bei dem Patienten besteht seit dem operativen iingrter zusatzlicher antiepileptischer
Medikation Anfallsfreiheit.

Abb. 32: Hiétopathologie (HE—Farbungen)Q
A: Kortikaler Tumorknoten mit mikrozystischem AuflfBfeile)
B: Zystische Auflockerung der Tumormatrix
C: ,Floating neuron“ (Daumas-Duport)

D: Kortikaler Tumorknoten ohne mikrozystische Velgning
E: Nervenzellen mit dysplastischen Aufbau

Diagnose: Dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumor (DNT), komplexe Variante, WHO Grad |

7.2.3 Temporale posttraumatische Epilepsie

Die nachste Falldarstellung représentiert ein Belsn welchem der Einsatz zusatzlicher
invasiver Diagnostik notwendig war. Es handelt siehrbei um eine damals 37-jahrige
Schneiderin, welche seit ihrem 27. Lebensjahr, &@rel nach einem Autounfall mit
Hirnkontusion, an epigastrischen Auren, dialepgschAnfallen mit Verharren oder
automotorischen Anféllen mit Bewegungsunruhe, Nester Hande und postiktaler Aphasie
sowie teilweise generalisierten tonisch-klonischerfallen litt. Der klinisch-neurologische

Befund war bis auf Stérungen vor allem des Verlaightnisses unauffallig.
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Das MRT des Schadels zeigte einen SubstanzdefeRengich des Gyrus temporalis inferior
links (siehe Abb. 33).

Abb. 33: Im MRT erkennbare hypointense Lasion im BereichGlgsis temporalis

inferior. Ansicht: oben: sagittal, unten links: akiunten rechts: coronar

In der kontinuierlichen Video-EEG-Ableitung mit Qfiachen- und Sphenoidalelektroden
zeigten sich interiktal Spikes links mesiotempoYakhrend der Ableitung wurden insgesamt
10 Anfalle aufgezeichnet, welche alle auf ein Alsfaluster links mesiotemporal hinwiesen.
Trotz der Ubereinstimmung obiger Befunde wurde naukrdisziplinarer Fallkonferenz
entschieden, dass préoperativ noch eine invasive-Alleitung zur Abgrenzung des
Wernicke Areals sowie zur Verifizierung des Anfalisprungs durchgefihrt werden sollte. In
dieser kontinuierlichen Video-EEG-Ableitung mit sluibalen Platten- und Streifenelektroden
links temporal und links frontal zeigten sich initéal Spikes temporo-mesial links, frontal
links und temporo-lateral links. Mittels Video urlEG konnten insgesamt 7 Anfélle
aufgezeichnet werden. Dabei kam es zu 4 automokaisAnfallen, von denen einer in einen
generalisiert tonisch-klonischen Anfall tbergingr\klinischem Beginn zeigte sich dabei ein
Anfallsmuster links temporo-lateral, welches sigtmeinigen Sekunden nach mesiotemporal
und frontal links ausbreitete.

Bei der extraoperativen Cortexstimulation der sualdun Platten- und Streifenelektroden

zeigte sich die Sprache temporo-lateral links (A3b).
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Abb. 34: Links: sagittales Réntgen-Bild mit 2 deutlich emkkaren Streifen- und einer Gitterelektrode,
rechts: im direkten Vergleich dazu die 3D-Rekorgdtom; griin= Motorik, tlrkis= Sprache, blau=

Venen; die weilRe Linie stellt die geplante Respglioie dar

Im weiterhin durchgefiuihrten FDG-PET zeigte sich iaiteriktaler Hypometabolismus links
temporo-lateral und temporo-mesial und im FlumdzRRiT zeigte sich passend dazu eine
verminderte Rezeptorendichte links temporo-dorsakies links frontal. Bei einem dia-
eptischen Anfall gelang die Injektion eines SPEG&€Ers, die Untersuchung war jedoch aus

technischen Griinden nicht auswertbar.

Nach den erhobenen Befunden konnte bei der PatieB003 eine Amygdalo-
hippokampektomie links mit zusatzlicher Resektioss dKontusionsdefekts durchgefihrt
werden.

Auch diese Patientin ist seit der durchgefuhrterer@pon anfallsfrei. Auch die Dosis der
Antiepileptika konnte im Verlauf schon deutlich vedert werden.

7.2.4 Extratemporale Epilepsie mit Gitter- und Streifenelektroden

Im nachsten Fallbeispiel soll das Vorgehen bei iégdn eines extratemporalen Anfallsfokus
dargestellt werden, was die klassische Indikationden Einsatz von invasiven Monitoring-
Verfahren darstellt. Hierbei handelt es sich umeetamals 36-jahrige Patientin mit
extratemporaler Epilepsie im Rahmen eines SturgbeW8yndroms. Die Patientin litt seit
dem 13. Lebensjahr an Auren (schwer zu beschredse@efihl im Koérper, Gefihl als ob

sich das linke Auge nach oben bewege), automotwmiscAnfallen (Verlust der
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Kontaktfahigkeit, Verharren, leichte BewegungsumuResteln) und generalisierten tonisch-

klonischen Anfallen (generalisierte tonische Vemkpéung, generalisierte Kloni).

Klinisch neurologisch bestanden eine Hemianopsiks|i ein verminderter optokinetischer

Reflex nach links, eine sakkadierte Blickfolge naebhts sowie eine Gesichtsasymmetrie zu
Ungunsten links.

Ein anfangs durchgefuhrtes kranielles MRT ergab derdacht auf ein Hamangiom rechts
occipital.

In der kontinuierlichen Video-EEG-Ableitung mitteéBberflachen- und Sphenoidalelektroden
zeigten sich dagegen interiktal epilepsietypischatetiale rechts temporal und links

mesiotemporal sowie eine Funktionsstorung links pieral. Bei den insgesamt vier

registrierten Anfallen stellte sich ein links mesimporales Anfallsmuster dar.

Ein FDG-PET zeigte einen Hypometabolismus rechtsipdal, eine iktale Perfusions-

SPECT-Untersuchung zeigte eine Hyperperfusion Ipdsetooccipital sowie links striatal.

Aufgrund der fehlenden Konkordanz der Befunde vaRTMIPET, SPECT und Video-EEG-
Monitoring war es notwendig, vor einer epilepsiegtgischen Behandlung ein invasives
Monitoring durchzufiihren. Hiermit solltegeklart werden, ob die Anfélle rechts occipital

begannen und sich nach links mesiotemporal ausherit Dieses erfolgte mit subduralen

Platten- und Streifenelektroden rechts occipital bitemporal unter kontinuierlicher Video-
EEG-Kontrolle (siehe Abb. 35 und 36).

: "!I‘-!: ' s =
Abb. 35: 3D-Rekonstion derechten Hirnhemisphare der Patientin. Die weiRKneise zeigen di

Platzierung der einzelnen Elektroden. Die rote &ikénnzeichnet die geplante Resektionslinie.
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Die Ergebnisse der invasiven EEG-Ableitungen sovder kortikalen Stimulation
untermauerten schlieBlich den Verdacht eines detgm Anfallsfokus im Bereich der
vorbekannten Sturge-Weber-Malformation.

Mithilfe der Ergebnisse des invasiven Monitoringmite im Jahre 2001 eine rechtsseitige
Occipitallappenresektion bei der Patientin durciggfwerden.

Vor der Operation wurde die Patientin nochmals #usith Gber den durch den Eingriff
bedingten Verlust der Sehfahigkeit nach links zdraufgeklart, den sie bereit war in Kauf zu

nehmen. Seit dem epilepsiechirurgischen Eingriffdie Patientin unter noch bestehender

niedrig dosierter Medikation anfallsfrei.

Abb. 36: Links: 3DVenenrekonstruktion, rechts: intraoperativer Sitabgen in der Mitte Gitterelektroc

und oben links Streifenelektrode erkennbar

7.2.5 Extratemporale Epilepsie mit Tiefenelektroden

Diese Fallbeschreibung stellt ein Beispiel einetragmporalen Epilepsie mit dem Einsatz
von Tiefenelektroden dar. Bei dem Patienten harekelsich um einen damals 43-jahrigen
Greenkeeper, der seit dem 15. Lebensjahr an epggdsn Auren, automotorischen Anfallen,
Versivanfallen nach links, generalisiert toniscbrischen Anféllen und dialeptischen
Anfallen litt. Die Frequenz betrug 3 Anfélle pro Net. In der Vorgeschichte bestand eine
Meningitis im Sauglingsalter. Weiterhin kam es ifteA von 22 Jahren zu einem schweren
Schédelhirntrauma nach Autounfall mit Kontusion deshten Gyrus frontalis superior und
medius.

Der neurologische Untersuchungsbefund war bis atdrmittierende Parasthesien beider

Hande unauffallig.
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Im kraniellen MRT waren der alte Kontusionsdefekt Bereich des rechten Frontallappens
sowie eine mesiale temporale Sklerose rechts znseh

In der kontinuierlichen Video-EEG-Ableitung mit Qfiachen- und Sphenoidalelektroden
zeigten sich interiktale Spikes rechts anteriorgeral und rechts mesiotemporal. Es konnten
insgesamt vier automotorische Anfalle aufgezeichvestden, welche auf ein Anfallsmuster
rechts temporal hindeuteten.

Nach diesen Ergebnissen sprachen die Befunde riérfekale Epilepsie rechts, jedoch war
fur die Durchfihrung einer epilepsiechirurgischeehBndlung eine zusatzlich invasive
Ableitung notwendig. Dabei musste geklart werdeh, die Anfallsursprungszone rechts
frontal oder rechts temporal lag.

Diese wurde nachfolgend aufgrund weiterhin unveséed Anfallssituation mit Hilfe von
drei stereotaktisch implantierten temporalen urahtblen Tiefenelektroden durchgefuhrt
(siehe Abb. 37). Hierbei zeigten sich unter kontgnicher Video- und EEG-Ableitung
interiktale Spikes temporal rechts und frontal techinsgesamt konnten 54 Anfélle
aufgezeichnet werden, wobei letztendlich alle Engede auf einen Anfallsursprung rechts

temporal und zusatzlich rechts frontal hindeuteten.

o8

Abb. 37: Oben links: Schema der Elektrodenpositionieruriggrorechts: sagittales Réntgenbild des

Schédels zur Kontrolle der Elektrodenlage; untekdi axiales MRT, weil3e Punkte stellen
Elektrodenposition im Temporallappen dar; untenhtsc 3D-Re-konstruktion der rechten Hemisphéare mit

Ansicht von links vorne mit markierter Lage ddef@nelektroden B und C im Bereich des Frontallaygpe
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Bei einem subklinischen Anfallsmuster gelang nadbGEAnfallsbeginn und bei einem
automotorischen Anfall mit vorausgegeangener AwehnEEG-Beginn die Injektion eines
SPECT-Tracers. Die Auswertung des subklinischenakgrhusters war technisch bedingt
schwer beurteilbar, in der zweiten SPECT-Untersnghmeigte sich eine Hyperperfusion

rechts temporal und rechts frontal.

Insgesamt sprachen alle Befunde fur eine epilep®géone rechts temporal und rechts
frontal. Ein epilepsiechirurgischer Eingriff mitngir kombinierten Teilresektion rechts frontal
und temporal konnte im Jahre 2004 erfolgreich dgefithrt werden. Auch bei diesem

Patienten besteht seit der Resektion komplettelsitiheit.
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8 Diskussion

8.1 Grundlegende Betrachtungen zu Datenerhebung und Studiendesign

Grundstein fur die Erhebung der Daten und Ergebrigsser Studie war die Erstellung einer
umfassenden epilepsiechirurgischen Datenbank, Inoheedetaillierte Informationen zu den
Patienten, deren Epilepsieerkrankung, dem diagubsn und therapeutischen Vorgehen
sowie dem aktuellen Anfallsstatus integriert wurdererfiur wurden alleine fur die 192 in
diese Studie eingeschlossenen Patienten 9600 minRealtensatze eingegeben.

Trotz der groRen Sorgfalt bei der Dateneingabe smurzlir Vermeidung von Fehleingaben
und fachlichen Fehlern mehrfach Kontrollen durchsekiedene mit dieser Studie vertrauten
und erfahrenen medizinischen Fachpersonen durdmgefi

Eine Einschréankung dieser Studie liegt in denosgektiven Studiendesign. Deshalb wurde
versucht, diesen Nachteil durch zahlreiche persbali Erhebungen des aktuellen
Anfallsstatus in insgesamt 143 personlichen, Gbegemnd telefonisch gefiihrten, Gesprachen
mit den Patienten zu minimieren. Diese Gesprachelevuzusatzlich genutzt, um aus den
vorhandenen Daten unklar hervorgehende Detailstrteen. Ein geringer Teil der Patienten,
welche von Beginn des Jahres 2005 bis Ende de®s)&©06 operiert wurden, konnte

dagegen bis zum Ende des Jahres 2008 prospekinigteverden.

8.2 Anteil nicht-lasionieller Falle im Gesamtpatien  tenkollektiv

Von unserem Gesamtpatientenkollektiv mit 192 openrePatienten zeigten insgesamt 10,4%
(n=20) keine oder nur unspezifische Lasionen in MEgnetresonanztomographie. Die
Zahlen anderer epilepsiechirurgischer Serien zeigarsgesamt eine deutliche
VarianZ132000.7212013yjt 7 B. 16,4% bei Jayakar et®d).14,0% bei Alarcon et &loder
10,0% bei Blume et df. Die Griinde fiir die teils etwas héheren Zahlemtigsioneller
Félle anderer Zentren liegen vermutlich einerseitden strikten Einschlusskriterien unserer
Studie, wodurch selbst diskrete fokale Veranderonige kraniellen MRT, vor allem bei
temporalen Fallen, wie geringe Atrophien oder ummie Sklerose-Zeichen, als Lasion
gewertet wurden. Andererseits trug vermutlich dieHauflésende MRT-Bildgebung, welche
bei allen Patienten dieser Studie eingesetzt wurdeVerwendung eines 1,5 Tesla MRT-
Geréts, in den spateren Jahren sogar eines 3 WHRlaGerats, zur Detektion diskreter,

ansonsten verborgen gebliebener Lasionen bei.
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8.3 Anfallskontrolle des lasionellen und nicht-lasi onellen Kollektivs

Die Einteilung der postoperativen Anfallskontratler Patienten unserer Studie erfolgte nach
der Klassifikation nach Engé€lsowie nach der Klassifikation der ILAE (Internat# League
Against Epilepsy) nach Wieser/LiudEfs Die Gegentiiberstellung der beiden Klassifikationen
innerhalb unseres Gesamtpatientenkollektivs erlbeachit 63,0% komplett anfallsfreien
Patienten nach Engel (Klasse I|A) gegeniber 65,6%npketter Anfallsfreiheit nach
Wieser/Luders (Klasse 1), sowie mit 87,0% Patienteh gutem postoperativem Ergebnis
nach Engel (Klasse I+II) gegentber 80,2% mit gytestoperativer Anfallskontrolle nach
Wieser/Luders (Klassel-3) insgesamt ein vergleiddaild des postoperativem Anfalls-
status unserer Patienten. Es wurde allerdings aectilich, dass die Aussagekraft eines
direkten zahlenmalligen Vergleichs aufgrund des rsetteedlichen Aufbaus der beiden
Systeme insgesamt nur eingeschrankt zu bewerten ist

Aufgrund der breiteren internationalen Anwendundizagen wir alle weiteren Beobacht-

ungen dieser Arbeit mit der Klassifikation nach EifYy

Die Hauptintention dieser Studie lag in dem Vedleder postoperativen Anfallskontrolle
l&sioneller und nicht-lasioneller Patienten.

Zur Auswertung der Daten verglichen wir die propaten Haufigkeiten von Anfallsfreiheit
(Engel I) und gutem postoperativen Ergebnis (Emdigldes Iasionellen und nicht-lasionellen
Kollektivs von Patienten mit einer Nachbeobachtaegs/on mindestens 1 Jahr.

Wie in aktuellen anderen Studien ebenfalls Ubllégzeichneten wir eine Einteilung in die
Engel-Klasse | als ,anfallsfrei“, eine Einteilungn idie Engel-Klassen I-1I als ,gutes
postoperatives Ergebnfs®*?°

Mit den Ergebnissen unserer Studie konnten wirezeiglass ein grof3er Anteil der Patienten
ohne nachgewiesene Lasion in der Magnetresonangtapiie von einer epilepsie-
chirurgischen Operation profitiert. Im direkten gkgich erreichten die Patienten mit MRT-
Lasion jedoch trotz allem insgesamt einen besspostoperativen Anfallsstatus. So ergab
sich mit 79,7% Anfallsfreiheit (Engel 1) der lasalen und 55% Anfallsfreiheit der nicht-
l&sionellen Gruppe ein signifikanter Unterschied=Qy®13) zugunsten des lasionellen
Kollektivs. Auch ein gutes postoperatives Ergeb(imgel I-11) trat signifikant haufiger
(p=0,002) mit 89,5% im lasionellen Patientenkolielgegentiber 65,0% im nicht-lasionellen
Patientenkollektivs auf. In der multivariaten Ansdymittels binarer logistischer Regression

konnte das Vorliegen einer MRT-Lasion als unabhgergEinflussfaktor auf die Haufigkeit
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von Anfallsfreiheit (p=0,034) sowie guter postopgeer Anfallskontrolle (p=0,009) bestatigt
werden. In dem Vergleich mit anderen epilepsiechiachen Serien berichteten viele der
bisherigen Studien von Uberwiegend schlechteren uaiweise unbefriedigenden
Ergebnissen der postoperativen Anfallskontrolle legsiechirurgischer Patienten ohne
nachgewiesene MRT-L&sion. So waren in einer Stndti@usschliellich frontalen Fallen nur
5 von 17 (29,4%) Patienten nach mindestens eindm Nachbeobachtungszeit anfallsfrei,
gegeniiber 21 von 32 (66%) anfallsfreien Patientnlasionellen Gruppgé. Eine andere
Studie, welche das postoperative Outcome nach terlgmo Resektionen untersuchte,
berichtete ebenfalls von nur 29% (von 24) anfaisin Patienten des nicht-lasionellen
Kollektivs im Vergleich zu 61% (von 111) Anfallsfheit der lasionellen Patientengrupbe
Eine weitere Studie von Blume et'3l.welche temporale Resektionen nicht-lasioneller
Patienten beinhaltete, berichtete von 37% (26 v@nanfallsfreien und 50,0% (35 von 70)
Patienten mit gutem postoperativen Ergebnis. Inegdepsiechirurgischen Serie von Zentner
et al’® welche aus 60 extratemporalen Fallen bestandpesigh fiir nur 20% der 10 nicht-
lasionellen Patienten Anfallsfreiheit und fur 4@ gutes postoperatives Ergebnis. Nach
einer weiteren Studie von Jayakar ef®alwelche temporale und extratemporale nicht-
lasionelle Falle einschloss, wurden 44 von 101 (A4Pdtienten anfallsfrei und bei 58%
verbesserte sich die Anfallskontrolle zufriederstel. Andere Studien berichteten dagegen
ebenfalls von guten Ergebnissen bei Patienten olacbgewiesene MRT-L&sion. In einer
Studie mit 19 nicht-lasionellen Patienten, welclenporale und extratemporale Falle
einschloss, wurden 47,4% der 19 Patienten anfaillsind 73,7 % der Patienten zeigten ein
zufriedenstellendes postoperatives Ergeb@iegel et al?° berichteten in einer Studie mit 24
Patienten temporaler und extratemporaler Resektiomen sogar 83,0% Patienten mit
zufriedenstellendem postoperativem Outcome, wo)i% anfallsfrei wurden.

Im Vergleich mit Studien, welche ausschliel3lich deostoperativen Anfallsstatus von
Patienten mit erkennbarer MRT-Lasion untersuchteaigten unsere Ergebnisse der
l&sionellen Patientengruppe mit 79,7% Anfallsfréi{&ngel 1) und 89,5 % Patienten mit
gutem postoperativen Ergebnis (Engel I+1l) insgdasahenfalls einen hohen Anteil
anfallsfreier bzw. zufriedenstellend gebessertéieRier® 3848109125

Grinde fur die guten Ergebnisse der postoperathefiallskontrolle der nicht-lasionellen,
wie auch der lasionellen Patienten unseres Kollskiiegen vermutlich in unserem
aggressiven Bestreben, unter Einsatz aller zur (Merfg stehenden diagnostischen
Instrumente, wie unter anderem invasivem Video-B#&htoring, iktalem SPECT, FDG-

PET, intraoperativer kortikaler Stimulation sowieich 3D-rekonstruierter Bilder, den
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epileptogenen Fokus bestmoglich zu lokalisieren eindugrenzen, um somit eine moglichst

vollstéandige Fokusresektion gewahrleisten zu kénnen

8.4 Pradiktive Faktoren

Pradiktive Faktoren fur die postoperative Anfallsitolle kdnnen einen sinnvollen Beitrag in
der Auswahl des epilepsiechirurgischen Patientenigisten. Mit ihrer Hilfe ist es moglich,
bestimmte praoperative Gegebenheiten der Patientdie Entscheidungsfindung tber den
Nutzen eines epilepsiechirurgischen Eingriffs mitzabeziehen sowie die Chancen des
einzelnen Patienten auf Besserung des Anfallsstaitch eine Operation einzuschatzen. Dies
ist nicht zuletzt der Grund, weshalb sich seit deridangen der Epilepsiechirurgie unter-
schiedliche Forschungsgruppen mit der Suche naldhesg die postoperative Anfallskon-
trolle beeinflussende, Faktoren beschaftigféf34’°°°6°985.92102125139 1§ gy che danach
stellt jedoch insgesamt ein nicht einfaches Unteyém dar, da verschiedene Nebenfaktoren
Zusammenhange verschleiern oder falschlich herfenrikdnnen. Eine Methode um diesen
Effekt zu minimieren, stellt die multivariate stitsche Analyse dar. Mit ihrer Hilfe ist es
maoglich, unabhangig signifikante Einflussfaktorenter Einbeziehung bekannter zusatzlich
einwirkender Nebenfaktoren, herauszufiltern. IneneStudien scheitert dieses Verfahren je-
doch an zu geringen Patientenzahlen, da die Watirddinkeit signifikante Zusammenhange
zu erkennen bzw. zu bestatigen mit steigender |@tddengroRe deutlich steigt. Nicht zuletzt
aus diesem Grund zeigt sich innerhalb der versehie Studien, auch bei Verwendung
derartiger multivariater statistischer Verfahremeedeutliche Varianz beziiglich gefundener
Einflussfaktoren. Nichtsdestotrotz gibt es einig&dnnte pradiktive Faktoren, wie beispiels-
weise die temporale Fokuslokalisation, welche itetsthiedlichen Studien einen Einfluss auf
die postoperative Anfallskontrolle zeigen konfifefi100140-148

Auch in dieser Studie war es das Ziel, nach degemtipradiktiven Faktoren fir die
postoperative Anfallskontrolle innerhalb unseresdPéenkollektivs zu suchen.

Hierflr untersuchten wir verschiedene Faktoren evéntuellem Einfluss auf den post-
operativen Verlauf des lasionellen, nicht-lasiomelsowie des Gesamtpatientenkollektivs. In
einem ersten Schritt ermittelten wir dazu mit Hilleivariater Testmethoden statistische
Zusammenhange fur verschiedene Faktoren, um daseid einem zweiten Schritt in einer
multivariaten Analyse, genauer mittels binérer stigcher Regression (forward selection,
Niveau=0,05), auf Unabhangigkeit von moglicherwdmseinflussenden Nebenfaktoren zu

testen. Mit einer Gesamtzahl von 192 in diese $tetigeschlossenen Patienten war es uns
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maoglich, eine solide multivariate Analyse durchzu&n, wobei es mit einer noch héheren

Patientenzahl sicherlich méglich gewesen ware, miiskretere Einflisse zu erkennen.

8.4.1 Einfluss der Lokalisation des epileptogenen Fokus

Die Lokalisation des epileptogenen Fokus innertdds Temporallappens, speziell in den
mesialen Anteilen, wird weitlaufig als Pradiktorr féin besseres postoperatives Ergebnis
angesehen und die Haufigkeit fur Anfallsfreiheitr datienten wird zwischen 65 und 90%
angegebelf*?/87.90100121.124 190198 iha - Sydie von 1993 mit 47 temporal resezierten
Patienten berichtete von 84% anfallsfreien Patrentand 89% Patienten mit
zufriedenstellendem postoperativem Outchntie der Multicenter-Studie von Spencer et al.
von 1996 wurden von insgesamt 413 Patienten nacygdalohippokampektomie 68,8% und
von 3579 Patienten nach anteriorer Temporallapgektion 67,9% anfallsfréi*. Sindou et

al. berichteten im Jahr 2006 in einem Kollektiv vb@0 operierten Patienten mit mesialer
Temporallappen-epilepsie von 85% anfallsfreien @ zufriedenstellend gebesserten
Patientef’.

Die Ergebnisse unserer Erhebungen innerhalb delonkten Gruppe mit 79,1%
Anfallsfreiheit (Gesamtkollektiv 78,7%) und 89,1%atiénten mit gutem postoperativem
Ergebnis (Gesamtkollektiv 89,0%) stimmen mit dieBaten tGberein.

Dagegen werden fur temporale Resektionen ohne re@ashare MRT-Lasion insgesamt
schlechtere Ergebnisse berichtét' In einer Serie von 17 Patienten mit Zustand nach
anteriorer Temporallappenresektion von Sylaja et(2004) wurden beispielsweise nur 5
(41%) der Patienten anfallsfrei und 10 (58,8%) taziein zufriedenstellendes postoperatives
Ergebnis®. In einer weiteren Studie mit 31 temporalen niésionellen epilepsie-
chirurgischen Patienten ergab sich zu 54,8% Asffelheit und zu 64,5% eine gute
postoperative Anfallskontrolf&

Fur die nicht-lasionellen temporalen Falle unseBéudie zeigten sich insgesamt bessere
Ergebnisse. 71,4% der Patienten wurden anfallsved 85,7% erreichten eine
zufriedenstellende Anfallskontrolle. Auch der Veigh mit den temporalen resezierten
Patienten unseres lasionellen Patientenkollektirgale keine signifikanten Unterschiede
bezuglich Auftretens von Anfallsfreiheit (p=0,64tfer gutem postoperativem Ergebnis
(p=0,567), wobei die statistische Aussagekraft aufd der nur 7 temporalen nicht-

lasionellen Fallen als etwas eingeschrankt zu Cetea ist. Ahnlich gute Ergebnisse
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berichteten Siegel et #° wobei bei 90% der 10 temporal resezierten Patergin
zufriedenstellendes Ergebnis und bei 70% Anfalilséie resultierte.

Die Ergebnisse der extratemporalen Epilepsiechiguvgerden, verglichen mit temporalen
Fallen, als insgesamt schlechter angesehen und&diégkeit postoperativer Anfallsfreiheit
in verschiedenen Studien mit etwa 50-70% angedéffef{8"90140148Estaynlicherweise
zeigten sich innerhalb unseres lasionellen Patiotkektivs vergleichbare Ergebnisse
temporaler und extratemporaler Resektionen. So evuvdn den 43 extratemporal operierten
Patienten 81,4%, im Vergleich zu 79,1% der tempor&alle, anfallsfrei (p=0,830) und bei
90,7% der extratemporal resezierten Patienten, argliéich zu 89,1% bei den temporalen
Fallen, resultierte ein gutes postoperatives Ergefp¥1,0). Die Erklarung liegt vermutlich
auch hier in unserem forcierten, wenn notwendighaonehrfachen Einsatz verschiedener
diagnostischer Instrumente, insbesondere auchiuerasnd nuklearmedizinischer Verfahren,
zur moglichst exakten Fokuslokalisation.

In der Gruppe der extratemporalen nicht-lasionelleatienten zeigten sich dagegen
durchschnittlich weniger gute Ergebnisse. Hier weard6,2% der 13 extratemporalen Félle
anfallsfrei (Engel 1) und bei 53,8% der Patientegsultierte eine zufriedenstellende
Anfallskontrolle (Engel I-Il). Andere Studien betsg@gn ebenfalls insgesamt schlechtere
postoperative Ergebnisse bei extratemporaler Fokabsation nicht-lasioneller Epilepsie. In
einer Studie von Blume et al. beispielsweise wurdem 24 extratemporalen Patienten ohne
MRT-L&sion nur 6 (25%) anfallsfr€i Eine andere Studie von Zentner et®Aberichtete von
sogar nur 20% Anfallsfreiheit und 40% zufriedersteder postoperativer Anfallskontrolle
bei nicht-lasioneller extratemporaler Epilepsie.nfithe Ergebnisse wie in unserer Studie
ergaben sich bei 57 nicht-lasionellen extratempordtallen bei Lee et al., die von 43,8%
anfallsfreien und 49,1% zufriedenstellend gebesseRatienten berichtetén Siegel et al.
berichteten dagegen in einer Studie mit 14 frontd&éllen von 57,1% Anfallsfreiheit und
79% gutem postoperativem Ergebnis.

Im statistischen Vergleich der extratemporalen trigkionellen und lasionellen Félle unserer
Patienten zeigte sich eine bessere postoperativallgkontrolle des lasionellen Kollektivs
mit einem signifikant haufigeren Auftreten von Alg&eiheit (p=0,027) und gutem
postoperativem Ergebnis (p=0,007), wahrend sicdein Gegenuberstellung der temporalen
Falle kein Unterschied nachweisen lielanfdisire=0,641, Rutes postoperatives Ergebmd,567).
Dadurch wird deutlich, dass vor allem die extraterafen Falle der Patienten mit MRT-
Normalbefund fir die verhaltnismafig schlechterefallskontrolle der nicht-lasionellen

Patienten unseres Kollektivs verantwortlich sindiedD unterstreicht wiederum die
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Notwendigkeit und unsere Empfehlung, gerade beaiaexhporalen Fallen ohne Nachweis
einer L&asion in der Magnetresonanztomographie, ekefmiriickhaltung in dem Einsatz
weiterfihrender  diagnostischer  Verfahren, wie im&s  Ableitungen und

nuklearmedizinischen Methoden, zu zeigen, um eidglichst exakte Fokuslokalisation und

dadurch vollstédndige Resektion der epileptogenankgiren zu erméglichen.

8.4.2 Einfluss des invasiven Video-EEG-Monitoring

Als einen weiteren moglichen Einflussfaktor auf dpostoperative Anfallskontrolle
untersuchten wir die Anwendung préaoperativer inxasi EEG-Ableitungen. Hierflr
verglichen wir die postoperative Anfallskontroll®rnv Patienten mit und ohne Evaluation
mittels intrakranieller Elektroden.

Im nicht-lasionellen Patientenkollektiv erhielteb @ler 20 Patienten invasive Ableitungen.
Bei den Ubrigen 5 Patienten ohne invasives Momitprbestand eine temporomesiale
Epilepsie. Bei 3 Patienten war eine zweifache Imalton invasiver Elektroden notwendig.
Bei den Patienten ohne invasivem Monitoring ergah bei 60% Anfallsfreiheit (Engel 1)
und bei 80% ein gutes postoperatives Ergebnis (ERde bei den invasiv abgeleiteten
Patienten im Vergleich dazu bei 53,3% Anfallsfréihand bei 60% eine zufriedenstellende
Anfallskontrolle. Im statistischen Vergleich der fallskontrolle der ,invasiven* und ,nicht-
invasiven“ Gruppe ergab sich weder ein signifikanténterschied im Auftreten von
Anfallsfreiheit (p=1,0), noch von guter postoperati Anfallskontrolle (p=0,61). Dies lasst
vermuten, dass es bei temporo-mesialen Fallen oibgt, auch bei fehlender MRT-L&sion,
auch ohne den Einsatz invasiver Elektroden-Ablgigumerfolgreich zu operieren. Die relativ
geringe Anzahl von insgesamt 5 Patienten ohnekirstnéelle EEG-Ableitungen schrankt die
Aussagekraft allerdings etwas ein.

Eine Studie von Blume et &l berichtete dagegen in einer Serie 70 nicht-lagiengalle von
einem signifikant haufigerem Auftreten von Anfaltsheit (90%) bei den 18 Patienten ohne
invasive Ableitungen gegeniber den 8 invasiv aligéén Patienten (24%). Aus der Studie
geht allerdings nicht hervor, ob es sich bei defleR&ohne invasive Ableitungen um
ausschlie3lich temporale bzw. temporomesiale Egiggp handelte. Eine Studie mit 19
Patienten ohne MRT-LA&sion, von welchen alle mitagiven Elektroden untersucht wurden,
zeigt mit 47,4% anfallsfreien und 73,7% deutlictdar Anfallsfrequenz gebesserten Patienten

mit unseren Daten vergleichbare Ergebrfisse
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Im lasionellen Patientenkollektiv unserer epilepbisurgischen Serie erhielten 55 der 172
Patienten invasive Ableitungen. Bei insgesamt 4eRtEn war eine zweimalige Untersuchung
mittels intrakranieller Elektroden notwendig. Inrdeavasiven* Gruppe ergaben sich 74,5%
anfallsfreie und 83,6% zufriedenstellend gebess@&dtienten, wahrend in der ,nicht-
invasiven“ Gruppe 82,1% Patienten anfallsfrei ur2|3% Patienten zufriedenstellendes
postoperatives Ergebnis erzielten. Der statistisdfergleich ergab auch hier keine
signifikanten Unterschiede bezlglich der Anfallskole zwischen invasiv- und nicht-
invasiv abgeleiteten Patientena{@isie™0,25, Rutes postoperatives Ergesri®,08). Die Studie von
Alarcon et al. mit 93 Patienten mit nachgewieseN#RT-Lasion berichtete von 47%
Anfallsfreiheit und 67,6% deutlich gebesserter Alsfeequenz der Patienten mit invasiven
Ableitungen gegenuber 33,3% anfallsfreien und 48,8Uriedenstellend gebesserten
Patienten des ,nicht-invasiven* Kollektivs und Zeigo insgesamt eine etwas schlechtere
postoperative Anfallskontrolle, bestéatigte aber néfds ein statistisch vergleichbares
Outcome der invasiv und nicht-invasiv evaluiertati#hted. Wahrend eine weitere Studie
von Uijl et al. zu vergleichbaren Ergebnissen kofimteigt sich in einer Meta-Analyse von
Tonini et al. invasives Monitoring als negativea@iktor fiir das postoperative Outcorife
Zusammengefasst lasst sich anhand unserer ErgebsutdielRen, dass die Durchflihrung
intrakranieller EEG-Ableitungen isoliert betrachtbei adaquater Indikationsstellung, weder
bei lasionellen Féllen, noch bei Patienten ohne MRS3ion, einen Einfluss auf die
postoperative Anfallskontrolle zu haben scheint.

8.4.3 Einfluss von Risikofaktoren der Epilepsieerkrankung

Die haufigsten bekannten Risikofaktoren fur dievicklung einer ansonsten ungeklarten
Epilepsieerkrankung stellen Fieberkrampfe im Sagglalter, stattgehabte Schadelhirn-
traumen, Infektionen wie Meningitiden oder Enzefilign, perinatale Schadigungen sowie
eine positive Familienanamnese fiir Epilepsiédar?

Dementsprechend suchten wir nach bekannten Rigikarén fir die Epilepsieerkrankungen
innerhalb unseres Gesamtpatientenkollektivs undersnthten deren Einfluss auf die
postoperative Anfallskontrolle. Hierbei wurden miooppgische Korrelate der Epilepsie,
welche fur sich die atiologischen Erklarungen derrkr&nkung bilden, wie
Hippocampussklerose, gutartige Tumore, kortikalesfigsien oder auch arteriovendse
Malformationen aus den Betrachtungen ausgeschloBssan Einfluss auf das postoperative

Ergebnis fand nachfolgend innerhalb der neuropagiethen Befunde Beachtung.
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In unserem Kollektiv bestanden, Ubereinstimmendoben Erwéhntem, mit absteigender
Reihenfolge folgende Risikofaktoren: Fieberkramp&chadelhirntraumen, Meningitiden,
Enzephalitiden, perinatale Schadigungen sowie igeditamilienanamnesen.

In der statistischen Auswertung mittels univaria¥érfahren zeigte sich fur keinen der
Faktoren ein signifikanter Vor- oder Nachteil belaily der postoperativen Anfallskontrolle.
Ein diskreter Zusammenhang fur das Auftreten voffelgireiheit zeigte sich mit einem p-
Wert von 0,08 lediglich bei der perinatalen Schédgy weshalb diese in unser Modell der
multivariaten Analyse mittels schrittweiser logssther Regression als unabhangige Variable
miteinbezogen wurde, wobei sich auch hier keiniigmter Einfluss ergab (p=0,084). Das
Fehlen signifikanter Zusammenhénge konnte allesdiagch durch die teilweise geringen
Fallzahlen der einzelnen Risikofaktoren bedingt sei

Insgesamt beschaftigten sich bisher nur wenigerangtidien mit dem Zusammenhang von
Risikofaktoren fur die Entstehung der Epilepsieankung und der Anfallskontrolle nach
einem epilepsiechirurgischen Eingriff. Eine Stueti 41 temporal resezierten Patienten fand
einen positiven Einfluss von Fieberkrampfen in déorgeschichte auf den spéateren
Anfallsstatus®’. In einer Meta-Analyse von Tonini et al. werdereliérkrampfe in der
Vorgeschichte ebenfalls als Pradiktor fir eine quastoperative Anfallskontrolle und ZNS-
Infektionen, vereinbar mit unseren Ergebnissen,eolinfluss auf den postoperativen
Anfallsstatus beschrieb&l Hennessy et al. berichteten dagegen von -einenifigint
schlechteren Anfallskontrolle bei Patienten mit ptpampussklerose und zusatzlicher
perinataler Schadigung in der Vorgeschichte

Zusammenfassend eignet sich nach den Ergebnissemhaib unseres Gesamtpatienten-
kollektivs keiner der von uns untersuchten Risiktdeen als pradiktiver Faktor fur die

postoperative Anfallskontrolle.

8.4.4 Einfluss der neuropathologische Befunde

In verschiedenen bisherigen Studien wurde versuemhand den Ergebnissen der
neuropathologischen Befunde die spatere Anfallsktiateinschatzen zu konngni>93.137.158
Auch in dieser Arbeit untersuchten wir den Einflaes neuropathologischen Diagnosen auf
den spateren Anfallsstatus der Patienten unseresn@kollektivs.

Aus den 185 vorhandenen Befunden ergaben sich dasge 17 unterschiedliche
Neuropathologien, von welchen die 10 haufigstele (it einer Befundanzahis) auf einen

Einfluss auf das postoperative Outcome hin vonwmtersucht wurden. Folgende Pathologien
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wurden somit in die Betrachtungen mit eingeschloskigppocampussklerosen, unspezifische
Gliosen/Astrogliosen, kortikale Dysplasien, Cavenep Normalbefunde, Gangliogliome,
Astrozytome WHO Grad I-1l, Dysembryoblastische reyitheliale Tumore, arterioventse
Malformationen und Hamartome. Jede einzelne Nethopzgie wurde primar unter An-
wendung univariater Analysen auf signifikante Zusanhéange mit der spateren Anfalls-
kontrolle der Patienten gepruft. Hierbei ergab sieérglichen mit den sonstigen Neuro-
pathologien, ein signifikant schlechteres Ergeleglglich Haufigkeit von Anfallsfreiheit
(p=0,002) sowie zufriedenstellendem postoperatiEngebnis (p=0,009) bei dem Befund
einer kortikalen Dysplasie. Auch die Uberprifungteis binarer logistischer Regression in
den multivariaten Analysen ergab einen unabhangiggmativen Einfluss der kortikalen Dys-
plasien auf die Haufigkeit von Anfallsfreiheit (p903) und gutem postoperativem Ergebnis
(p=0,013). Als zweiter Zusammenhang wurde in devarraten Analyse ein signifikant hauf-
igeres Auftreten von Anfallsfreiheit bei dem newatiplogischen Befund eines Cavernoms
gefunden (p=0,049). Auch dieses Ergebnis wurdeemulltivariate Analyse miteinbezogen,
wobei in diesem Fall kein unabhéngiger Zusammenhar®,119) zwischen den Caver-
nomen und der postoperativen Anfallskontrolle begtiverden konnte. Weitere neuropatho-
logische Befunde waren mit einem guten postopearatbrgebnis (Engel I-11) verbunden, wie
dysembryoblastische neuroepitheliale Tumore (100%gngliogliome (100%) sowie
Hamartome (100%), zeigten jedoch, vermutlich aufdrder jeweils nur geringen Fallzahlen,
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf dosioperative Anfallsfrequenz.

Auch in anderen Studien bestétigten sich die kaleik Dysplasien als negativer Pradiktor fur
die spatere Anfallskontroftg®®°® Als positiver Pradiktor fiir einen guten postopigen
Anfallsstatus zeigte sich dagegen in zwei Studien Mennessy et af. sowie Clusmann et
al?” der Befund eines dysembryoblastischen neuroejzteel Tumors, was sich tendenziell
mit 100% zufriedenstellend gebesserten (Engel IRBtienten auch in unserer Studie
bestétigen lasst. Eine weitere Studie mit 113 ppieechirurgischen Patienten unter 16 Jahren
berichtete von einem Uberdurchschnittlich hohen eAntanfallsfreier Patienten bei
niedriggradigen neuroglialen Tumorénund die Meta-Analyse von Tonini et al. bestétigte
ebenfalls den Zusammenhang einer guten postopematinfallskontrolle mit gutartigen
hirneigenen Tumoréf. Auch in unserem Patientenkollektiv zeigten alterffen gutartiger
neoplastischer L&sionen ein hervorragendes postiyes Outcome mit 80 bis 100%
anfallsfreien Patienten.
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Zusammenfassend liel3 sich nach Durchfihrung detivauaten Analyse der Befund einer
kortikalen Dysplasie als einziger unabhangiger iRtédflr eine durchschnittlich schlechtere

postoperative Anfallskontrolle innerhalb der newthlogischen Befunde bestatigen.

8.4.5 Einfluss des Geschlechts

Im Rahmen unserer statistischen Erhebungen prifteauch, inwieweit Unterschiede in der
postoperativen Anfallsfrequenz zwischen FrauenMadnern bestehen.

Nach Durchfuhrung univariater Analysen konnten sieller bei den Iasionellen noch bei den
nicht-lasionellen Fallen signifikante Unterschiette der postoperativen Anfallsfrequenz
nachweisen lassen. Im nicht-lasionellen Patientézitos zeigte sich zwar bei den Frauen
durchaus ein augenscheinlicher prozentualer Vohleiuglich Anfallsfreiheit (83,3% zu
42,9%) und gutem postoperativem Ergebnis (83,3%5711%), jedoch lasst sich dies
vermutlich durch die geringe Anzahl von nur 6 Fraweklaren. Auch in der statistischen
Auswertung lie3 sich keine signifikante Abweichungchweisen @raissirem0,157, Rutes
postoperatives Ergebrid), 354).

Auch in der Studie von Sylaya et al., welche sitleiner Serie von 17 Patienten mit nicht-
lasioneller Epilepsie unter anderem ebenfalls ne@s&im Zusammenhang beschaftigte, zeigte
sich kein statistischer Zusammenhang zwischen pesttiver Anfallskontrolle und
GeschlecHt’. Eine weitere Studie mit 193 Patienten, welctséoléelle und nicht-lasionelle
Falle operierter Patienten beinhaltete, fand eltienkeinen signifikanten Unterschied des
postoperativen Anfallsstatus zwischen Frauen undrndit®®. Daneben zeigten sich noch in
weiteren epilepsiechirurgischen Serien vergleicatiagebnissd 4’

Insgesamt konnte somit auch anhand unserer Ergebeis Einfluss des Geschlechts auf die

spatere postoperative Anfallskontrolle ausgescblosgerden.

8.4.6 Einfluss des Alters zum Zeitpunkt der Operation

Bei der Untersuchung des Einflusses des AltersPagienten zum Zeitpunkt des resektiven
Eingriffs auf die Anfallskontrolle haben wir, getrg nach lasionellen und nicht-lasionellen
Fallen, jeweils das Durchschnittsalter der Patiemié kompletter Anfallsfreiheit (Engel 1A),

Anfallsfreiheit (Engel 1) sowie gutem postoperative Ergebnis (Engel I-1I) dem
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Durchschnittsalter der Gbrigen Patienten mit sditeyer postoperativer Anfallskontrolle
gegenubergestellt.

Nach dem Vergleich der Altersdurchschnitte mittetesariater Analyse ergab sich weder im
lasionellen, noch im nicht-lasionellen Kollektivneistatistisch signifikanter Unterschied
bezuglich der Kriterien kompletter Anfallsfreinefnfallsfreiheit oder gutem postoperativem
Ergebnis. Ein diskreter statistischer (p=0,151)dstthied zeigte sich lediglich im lasionellen
Patientenkollektiv mit einem hoheren Altersdurctmstthvon 36,9+12,0 Jahren der Patienten
mit zufriedenstellendem Ergebnis (Engel I-11) ged@eer durchschnittlich 32,4+9,7 Jahren der
Patienten mit unbefriedigendem operativem Ergeb(ismgel 1lI-1V). Innerhalb des
Gesamtpatientenkollektivs lie3 sich dieser diskrdtgerschied jedoch nicht nachweisen
(p=0,381).

Unsere Ergebnisse werden durch verschiedene Forgshwppen bestatfgt 3142128 doch
existieren auch einige Studien, welche einen Zusammang zwischen einer schlechteren
postoperativen Anfallskontrolle und durchschnittlihdherem Lebensalter fandaf: Dies
verdeutlicht wiederum die Komplexitat der Erhebymgdiktiver Faktoren, bedingt durch die
vorhandene Vielzahl zu berlcksichtigender moglickerflisse sowie die jeweils unter-
schiedlichen Voraussetzungen jeder epilepsiechgcingn Serie.

Zusammenfassend konnen wir jedoch anhand der Engehu innerhalb unseres
Patientenkollektivs das Alter zum Zeitpunkt des leggmiechirurgischen Eingriffs als

pradiktiven Faktor fur die postoperative Anfallskalle ausschliel3en.

8.4.7 Einfluss der Erkrankungsdauer

In verschiedenen Studien wurde berichtet, dasshdeire langere Erkrankungsdauer bis zur
Durchfihrung einer epilepsiechirurgischen Operatiga Wahrscheinlichkeit einer spateren
Wiederkehr der Anfélle steift*”>> Hennessy et al. berichteten beispielsweise iarehtudie
von 234 temporal resezierten Patienten von einbete® Rate Anfallsfreiheit bei Patienten,
welche kiirzer an ihrer Erkrankung litt8nEinige andere Studien konnten dagegen keinen
signifikanten Einfluss der Dauer der Erkrankung alig postoperative Anfallskontrolle
nachweisef®***

Zur Untersuchung dieses Zusammenhangs innerhakerasm®atientenkollektivs verglichen
wir, getrennt nach lasionellen und nicht-lasiorellgéllen, jeweils die durchschnittliche
Dauer der Epilepsieerkrankung bis zur durchgefithr@peration bei den komplett

anfallsfreien (Engel IA), anfallsfreien (Engel Hvgie zufriedenstellend gebesserten Patienten
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(Engel I-1I) mit der durchschnittlichen Erkrankunigsier der Ubrigen Patienten mit
schlechterem postoperativem Anfallsstatus.

Nach Durchfihrung der univariaten Analysen zeigteh seine signifikant kurzere
Erkrankungsdauer bei den komplett anfallsfreienieiftgn (Engel 1A) des lasionellen
Kollektivs (p=0,021) sowie des Gesamtkollektivs @@B25) gegentber den nicht komplett
anfallsfreien Patienten. Auch die Uberprifung dieg@isammenhangs innerhalb unseres
multivariaten Modells mittels binarer logistischiRegression bestatigte einen unabhangigen
Einfluss der Erkrankungsdauer auf die Wahrschdikéd kompletter Anfallsfreiheit
(p=0,042) fur unser Gesamtpatientenkollektiv.

Alle weiteren statistischen Berechnungen ergabesewan lasionellen, noch innerhalb des
nicht-lasionellen Patientenkollektivs zusatzlichigngikante Unterschiede bezuglich der
Erkrankungsdauer.

Nach unseren Ergebnissen lasst sich somit ein é@ngder signifikanter Zusammenhang
zwischen einer kurzen Erkrankungsdauer und resefiter kompletter Anfallsfreiheit
aufzeigen, was wiederum die Wichtigkeit einer mgéugt schnellen Evaluierung und
Therapiezufiihrung geeigneter epilepsiechirurgis&tagrdidaten verdeutlicht.

8.5 Komplikationsverteilung

Trotz dem mittlerweile routinemafiigen Vorgehen én grachirurgischen Evaluation und dem
grof3en Fortschritt im Bereich operativer Technikiem Epilepsiechirurgie sind die Risiken
eines operativen Eingriffes nicht komplett ausza#ieim. Die haufigsten Komplikationen,
welche bei epilepsiechirurgischen Eingriffen autrekdnnen, sind neben den allgemeinen
Operationsrisiken wie Nachblutung und Infektiongor allem meist passager auftretende
neurologische Defizif@*****! In den meisten Fallen handelt es sich hierbedgbdje nach
betroffenem Hirnareal, vor allem um voribergeheRdeesen, Sensibilitatsstérungen oder
Aphasien. Schwerwiegendere Komplikationen, wieversible neurologische Stérungen oder
der Tod eines Patienten treten insgesamt nur sétensaut® 3141151

Die innerhalb unseres Patientenkollektivs aufgetreh Komplikationen unterteilten wir in
reversible Komplikationen (transiente neurologiséhesfalle, postoperative Nachblutungen,
Infektionen, Wundheilungsstérungen u.a.), irred#esneurologische Ausfalle (persistierende
Hemiparesen und homonyme Hemianopsien) sowie ire§f@de. AnschlieRend verglichen
wir die Haufigkeiten aufgetretener Komplikationerwigchen lasionellem und nicht-

lasionellem Patientenkollektiv.
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Hierbei ergaben sich 20 (8,7%) reversible Kompidatn der lasionellen gegeniber 7
(15,8%) in der nicht-lasionellen Patientengruppér (las Gesamtkollektiv 9,7%). Trotz
prozentual héherem Anteil im nicht-l&sionellen keddiiv, liel? sich in der statistischen
Auswertung mittels univariater Analyse hierflr kesmgnifikanter Unterschied (p=0,230)
nachweisen. Irreversible neurologische Stérungeaterr insgesamt 4-mal (fir das
Gesamtkollektiv 1,5%) und ausschlief3lich innerhadls lasionellen Kollektivs (1,7%) auf.
Ebenfalls innerhalb des lasionellen Patientenktillskkam es zu dem einzigen Todesfall
nach Sinusvenenthrombose, was einer Gesamtmdrtalitérhalb unserer epilepsiechirurg-
ischen Serie von 0,4% entspricht.

Ahnliche Ergebnisse, bezogen auf unser Gesamtpatienilektiv, zeigt eine Multicenter-
Studie mit 654 operierten Patienten von Rydenhagl.emit 8,9% transienten sowie 3,1%
langfristigen Komplikationelt® Eine weitere Studie von van Veelen et al. mit B38ienten
berichtet von 4 % voriibergehenden und 1% irreviensitKomplikationefi*:. In einer
weiteren Serie von 215 temporal resezierten Patiekm es zu 7% transienten und 1,4%
irreversiblen neurologischen Defizitéfh Heller et al. berichteten in einer Studie mit 190
temporalen und extratemporalen epilepsiechirurgiscRatienten von 16 (8%) schwereren
und 10 (5%) leichteren Komplikation¥&n Dagegen kam es in einer epilepsiechirurgischen
Serie mit 134 Patienten unter 17 Jahren von Kiml.eih 22% aller temporalen Resektionen
zu Gesichtsfelddefekten und in 18% der extratemeor&alle zu Gberwiegend transienten
Hemiparesell. Ergebnisse fir die Komplikationsverteilung beiilepsiechirurgischen
Patienten mit normalem MRT konnten wir in ander&rdi&n nicht finden.

Die Ergebnisse innerhalb unseres Gesamtpatienlekitet ergeben einen vergleichbaren
Anteil reversibler Stérungen, wohingegen der Antegversibler Stérungen insgesamt sehr
gering ist. Der prozentual hohere Anteil reversibheurologischer Stérungen des nicht-
lasionellen Patientenkollektiv gegentber dem ladlen Kollektiv lasst sich vermutlich
durch den deutlich haufigeren Einsatz (75% bei nieht-lasionellen gegentber 32,0% bei
den lasionellen Fallen) intrakraniell implantierEdektroden erklaren, welche in vielen Fallen
fir die voriibergehenden Stérungen verantwortliaht’$i”® Das Ausbleiben irreversibler
neurologischer Komplikationen bei den nicht-lasitere Patienten zeigt dagegen, dass die
Epilepsiechirurgie auch bei fehlender Lasion im MRBifie sichere Behandlungsoption fir
diese Patientengruppe darstellt.

Zusammengefasst konnten wir aufzeigen, dass epmtdpairgische Interventionen, trotz
ihres invasiven Charakters, bei Verwendung aller \Zerfligung stehenden diagnostischen

Mittel und moderner Operationstechniken, eine siEheund komplikationsarme
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Therapieoption fir Patienten mit fokaler Epilepd@rstellen und auch bei Patienten ohne
praoperativ nachgewiesener MRT-Lasion kein sigaiiikerhdhtes Risiko besteht irreversible

Schaden zu erleiden.

8.6  Beurteilung der Langzeitergebnisse des Kollekti  vs

Bei allen Patienten dieser Studie bestand eine INaatfachtungszeit von mindestens einem
Jahr. Neben dem Erheben des postoperativen Arigdlissm Gesamtiberblick war es fir uns
von Bedeutung zu untersuchen, ob sich die Anfafisidle im Verlauf verandert, bzw.
inwieweit epilepsiechirurgische Patienten auch daipéter nachhaltig durch einen resektiven
Eingriff profitieren kdnnen. Zusatzlich wollten wiklaren, ob fir die Erhebung des
postoperativen Anfallsstatus der Patienten einehbleabachtungszeit von einem Jahr, wie
dies bei unserem Patientenkollektiv der Fall warsraichend ist, um eine verlassliche
Aussage Uber die Langzeiteffektivitat epilepsieatgischer Eingriffe liefern zu kbénnen.
Hierfir untersuchten wir die prozentualen Anteil& fAnfallsfreiheit (Engel 1), gutem
postoperativem Ergebnis (Engel I-1I) und nicht mdenstellendem postoperativem Ergebnis
(Engel l1I-1V) unseres Patientenkollektivs jeweiach 1, 2, 5 und 8 Jahren.

In unserem Gesamtpatientenkollektiv konnten vorpnirsglich 192 Patienten noch 162
(84,4%) Patienten tber 2 Jahre, 100 (52,1%) Patieiber 5 Jahre und 44 (22,9%) Patienten
langer als 8 Jahre nachbeobachtet werden.

Verglichen mit 77,1% anfallsfreien Patienten und986 Patienten mit zufriedenstellender
Anfallskontrolle nach einem Jahr Nachbeobachtungszeigte sich nach tber 8 Jahren
Nachbeobachtungszeit mit 81,8% anfallsfreien un¢gb6%8 zufriedenstellend gebesserten
Patienten (n=44) eine nach wie vor vergleichbaretéleng der Anfallskontrolle. Auch
innerhalb des nicht-lasionellen Kollektivs zeigtehsmit anfanglich 55% Anfallsfreiheit
sowie 65% gutem postoperativem Ergebnis noch nabbr (b Jahren mit 57,1%
Anfallsfreiheit und sogar 85,7% Patienten mit zdenstellender Anfallskontrolle keine
Verschlechterung des anteiligen Anfallsstatus, waiter durch die geringe Anzahl von 20
Patienten die Aussagekraft sicherlich eingeschrankietrachten ist.

Mit den Ergebnissen innerhalb unseres Gesamtkolelfisst sich schliel3en, dass der
erhobene Anfallsstatus nach 1 Jahr bereits einarkest Hinweis auf den langfristigen

Verlauf der Anfallskontrolle gibt. Weiterhin lielch zeigen, dass die Patienten langfristig
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von den epilepsiechirurgischen Eingriffen profiger Einschrankend ist hier jedoch zu
bedenken, dass durch die Uber die Jahre aus ddraBeoing heraus fallenden Patienten
letztendlich unklar ist, inwieweit es sich bei dewrbleibenden Patienten mit einer
Nachbeobachtungszeit von Gber 8 Jahren um eingemidtives Kollektiv handelt. So ware es
beispielsweise denkbar, dass nur Patienten mitrreiegolgreichen operativen Ergebnis
langfristig die Kontrolluntersuchungen wahrnehmiédm dies auszuschliel3en, verglichen wir
die durchschnittlichen Nachbeobachtungszeiten d@eiten mit Anfallsfreiheit sowie gutem
postoperativem Ergebnis mit den Nachbeobachturigszeder Patienten mit jeweils
schlechteren postoperativen Ergebnissen. Hierlgaben sich im Durchschnitt sowohl fir die
anfallsfreien, wie auch fur die Patienten mit gyiestoperativer Anfallskontrolle tatséchlich
sogar niedrigere Nachbeobachtungszeiten im Velglea den weniger profitierenden
Patienten, wobei sich der Unterschied als nicttssisch signifikant zeigte (Rraisire=0,186,
Pengel 11=0,550, Mann-Whitney U-Test).

Somit kann davon ausgegangen werden, dass dienseriobenen Daten den langfristigen
Verlauf der Anfallskontrolle wirklichkeitsgetreu iddellen.

Verschiedene andere Studien konnten ebenfalls dergzeiteffekt epilepsiechirurgischer
Eingriffe nachweiset?®3"%3% Jutila et al. beispielsweise, berichteten in elerie mit 140
temporal resezierten Patienten von 56% Anfallséigimach einem Jahr und noch 50%
Anfallsfreiheit nach 9 Jahren postoperativ, womie szeigen konnten, dass die
Anfallskontrolle nach einem Jahr postoperativ herBochpradiktiv fir den Langzeitverlauf
ist®®. Eine weitere Studie tber 154 Patienten von Elshvy et af’ bestatigte die
Langzeiteffektivitat nach extratemporalen Reseldiomit 54,5% anfallsfreien Patienten nach
einem Jahr und 51,1% anfallsfreien Patienten ndagdr &4 Jahren, was auf einen hohen
pradiktiven Wert der Anfallskontrolle 2 Jahre pgsativ schliel3en liel3. In einer weiteren
Serie 399 temporaler epilepsiechirurgischer Parerteigte sich das 1-Jahres-Follow-up
ebenfalls als reliabler Pradiktor fur anhaltendefasfreiheit (Engel 1) fir die ersten 10
postoperativen Jatfe Mc Intosh et al. berichteten dagegen in eineieSmit 325 temporal
resezierten Patienten von einem geringer werderfla®eil komplett anfallsfreier (Engel 1A)
Patienten (nach 2 Jahren 55,3%, nach 5 Jahren 4Aa& 10 Jahren 4193) Ebenfalls von
einem geringer werdenden Anteil komplett anfalisird®atienten berichtete eine Studie mit
100 Patienten mit mesialer Temporallappenepilepsie einer initialen Rate von 73%
komplett anfallsfreier Patienten und einem jaheiclkontinuierlichen Abfall bis auf nur noch
49% Anfallsfreiheit nach 10 Jahréh
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Ubereinstimmend mit den Ergebnissen verschieder®m ogenannter Studigff="63¢°
konnten wir einen nachhaltigen therapeutischen kEfféer durchgefiihrten epilepsie-
chirurgischen Eingriffe innerhalb unseres Patiekd#aktivs nachweisen und der erhobenen

Anfallskontrolle nach einem Jahr postoperativ eirfewhen pradiktiven Wert fur den

Langzeitverlauf zusprechen.
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9  Zusammenfassung

Die Darstellung einer cerebralen Lasion in der Maggsonanztomographie gilt in der
Epilepsiechirurgie als einer der wichtigsten Hinseeiauf den Ursprung epileptogener
Aktivitat bei Patienten mit fokaler Epilepsie. BEehlen einer solchen Lasion wird die
Lokalisierung der epileptogenen Hirnregion zu einanspruchsvollen Unterfangen. Dies
spiegelt sich in verschiedenen Studien mit Berithvien insgesamt schlechteren und teilweise
unzureichenden Ergebnissen nicht-lasioneller egigehirurgischer Patienten wiedef?#1°?

So wurde von einigen Studien sogar in Frage gestdlles bei Patienten ohne nachweisbare
Lasion im MRT tberhaupt sinnvoll sei, eine Openatinirchzufiihrett®.

Die Hauptintention dieser retrospektiven Studieitager Beantwortung dieser Frage. Hierfur
untersuchten wir die Ergebnisse epilepsiechiruhgiscEingriffe bei den nicht-lasionellen
Patienten unseres Kollektivs und verglichen diesé aden Ergebnissen der lasionellen
Patienten. In diesem Rahmen versuchten wir zusktgrognostische Einflussfaktoren auf
den postoperativen Anfallsstatus epilepsiechirgiggs Patienten zu finden, verglichen das
Komplikationsrisiko der beiden Gruppen und untehseic die Langzeiteffektivitat der von
uns durchgefiihrten epilepsiechirurgischen Inteieeen. Zur Bestatigung der Unabh&ngig-
keit gefundener signifikanter Zusammenhénge in widkariaten Analysen fihrten wir eine
multivariate statistische Analyse mittels binaregistischer Regression (forward selection)
durch.

In diese Studie wurden 192 Patienten, welche voguau1994 bis einschliel3lich Dezember
2006 in der Neurochirurgischen Klinik des Univeisklinikums GroRhadern der Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen operiert wurden fganommen. Bei 20 dieser Patienten
war im Rahmen der préaoperativen Diagnostik keinkal® L&sion in der kraniellen
Magnetresonanztomographie erkennbar, bei den iibiig2 Patienten fand sich dagegen eine
umschriebene Lasion. Alle Patienten wurden minasseen Jahr nachbeobachtet. Innerhalb
des lasionellen Kollektivs fanden sich 129 temporahd 43 extratemporale Falle (davon 27
frontal), im l&sionellen Kollektiv 7 temporale ut@ extratemporale Falle (davon 11 frontal).
Die Einteilung der erreichten postoperativen Armsfedintrolle der Patienten erfolgte priméar
nach den beiden gangigen Klassifikationen nach Engg&nach Wieser/Luders. Mit Hilfe der
operativen Ergebnisse unserer Patienten flhrteneime Gegenlberstellung der beiden
Klassifikationen durch, welche insgesamt eine \@ctbare Verteilung durch beide Systeme
ergab. Zur Durchfihrung der weiteren Beobachtungetschieden wir uns aufgrund der
grof3eren internationalen Anwendung fur die EngelsKifikation.
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Die Erhebung der postoperativen Anfallskontrolles aiecht-l&sionellen Patientenkollektivs
ergab mit 65% guten postoperativen Ergebnissen gEhdl) der Patienten und 55%
Anfallsfreiheit (Engel 1) insgesamt einen hohen dhtdeutlich gebesserter Patienten.
Verglichen mit den Ergebnissen des lasionellendaiNs (79,7% Engel |, 89,5% Engel I-11)
zeigte sich in der nicht-lasionellen Gruppe jedash signifikant geringerer Anteil von
Anfallsfreiheit (p=0,013) und guter postoperativerfallskontrolle (p=0,002).

Nachfolgend untersuchten wir den Einfluss versamed pra-, peri- und postoperativer
Faktoren auf prognostischen Wert bezuglich desopesativen Anfallsstatus innerhalb des
lasionellen, des nicht-lasionellen sowie des Gegatintenkollektivs. Dafur nahmen wir,
neben dem Vorliegen einer MRT-LAasion, folgende &ia mittels Durchfiihrung univariater
statischer Verfahren genauer unter Betracht: diealisation des epileptogenen Fokus, die
Durchfuhrung invasiver Ableitungen, bekannte Ri&ktoren fur die Epilepsieerkrankung,
die neuropathologischen Befunde, das GeschlechtAtlar bei Durchfiihrung der Operation
sowie die Erkrankungsdauer bis zur DurchfiihrungElegriffs. Hier gefundene Faktoren mit
statistischen Zusammenhangen mit einem p-¥0e2twurden als unabhangige Variablen in
multivariate Modelle eingeschlossen. Folgende Faktaeigten in den univariaten Analysen
einen signifikanten (p<0,05) oder zumindest digkmeZusammenhang £p,2) mit dem
postoperativen Anfallsstatus: Vorliegen einer MRAslon (@ngel 11=0,024 Rnger 70,013,
Pengel 11=0,002), kortikale Dysplasien gl 1 =0,002, Rngel 11=0,009), Cavernome égyel
1=0,049), kurze Erkrankungsdauer bis zur Operatmiyd 1,=0,021), Normalbefund in der
Histologie (@nger 70,135) und perinatale Schadigungnrge =0,08).

In den sich anschlieenden multivariaten Analysenes sich das Vorliegen einer Lasion im
MRT als unabhangiger prognostischer Faktor fur Asfigiheit (p=0,034) sowie ein gutes
postoperatives Ergebnis (p=0,009). Weiterhin beg&sich eine kurze Erkrankungsdauer bis
zur Operation als prognostisch gunstig fur dasiémen kompletter Anfallsfreiheit (Engel 1A)
(p=0,042). Als unabhangiger negativer Pradiktoriesvsich dagegen der neuropathologische
Befund einer kortikalen Dysplasie mit einer sigcafnt niedrigeren Wahrscheinlichkeit auf
Anfallsfreiheit (p=0,003) und eine zufriedenstetlen Anfallskontrolle (p=0,013). Alle
weiteren Merkmale zeigten keinen unabhangigen &ssflauf die Anfallskontrolle und
konnten so als pradiktive Faktoren ausgeschlosseden.

Fur den Vergleich der Komplikationen unterteilteir diese in reversible Komplikationen,
irreversible neurologische Storungen und Todesf@lezlglich des Auftretens reversibler
Komplikationen zeigte sich kein signifikant nachsl@rer Unterschied zwischen dem
lasionellen (9,7%) und nicht-lasionellen Patientalgktiv (15,8%) (p=0,230).
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Die Haufigkeit irreversibler neurologischer Stérandgag bei 1,5% (n=4) die Mortalitatsrate
bei 0,4% (n=1). Innerhalb des nicht-lasionellenidgtaénkollektivs kam es zu keinerlei
irreversiblen Komplikationen oder Todesfallen.

In der Untersuchung des Langzeitverlaufs der Askalhtrolle des Gesamtpatientenkollektivs
zeigte sich, verglichen mit dem Anfallsstatus eafrJnach der Operation (77,1% Engel I,
86,9% Engel I-11), ein unveranderter Anteil anfalser und zufriedenstellend gebesserter
Patienten nach tber 8 Jahren Nachbeobachtung81&884 Engel I, 88,6% Engel I-11). Auch
in der isolierten Beobachtung der Langzeitanfaligkale des nicht-lasionellen Patienten-
kollektivs zeigte sich keine Verschlechterung desaf\sstatus mit der Zeit.
Zusammenfassend konnte diese Studie zeigen, dasscledohnt, auch Patienten ohne
darstellbare Lasion in der Magnetresonanztomogeaphiner epilepsiechirurgischen
Operation zu unterziehen. Der Grofteil dieserelfggn konnte, bei geringem operativem
Risiko, von den Eingriffen nachhaltig profitiereweiterhin zeigte sich in dieser Studie
mittels multivariater Analyse ein positiver Einfluginer kurzen Erkrankungsdauer auf die
spatere Anfallskontrolle sowie ein durchschnittlideutlich schlechteres postoperatives
Ergebnis fiur Patienten mit kortikaler Dysplasie.gBgen lie3 sich bei Patienten mit
nachweisbarer Lasion im kraniellen MRT eine sidmifit bessere Anfallskontrolle
nachweisen. Dies demonstriert die Komplexitat véahen nicht-lasioneller fokaler Epilepsie
und verdeutlicht, dass in Zukunft weitere Anstramgen unternommen werden sollten, eine
noch prazisere Eingrenzung des epileptogenen Fokwesmdglichen und somit einem noch
groReren Anteil dieser Patientengruppe erfolgreictt nachhaltig helfen zu kdénnen. Durch
die Entwicklung immer sensiblerer moderner Untensimgsverfahren und der Verbesserung
etablierter diagnostischer Instrumente, wie belspieise in Form des 3-Tesla-MRT-Geréts,
sollte es in Zukunft moglich sein den Anteil so genter nicht-lasioneller Patienten weiter

deutlich zu senken und die operativen Ergebnisseema. verbessern.
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