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Abstrakt

Einleitung: Bei pharmakoresistenter fokaler Epilepsie stellt ein epilepsiechirurgischer
Eingriff die effektivste Therapie bei geeigneten Patienten dar, um Anfallsfreiheit zu errei-
chen. Falls in der prachirurgischen Diagnostik nicht-invasive Untersuchungsverfahren zu
inkongruenten Ergebnissen fuhren, wird eine intrakranielle Elektroenzephalographie-Ab-
leitung (IEEG) mit subduralen oder anderen Elektroden zur Abgrenzung der Anfallsur-
sprungszone und eloquenter Kortexareale durchgefuhrt.

Im iEEG konnen die Morphologie des Anfallsmusterbeginns als Seizure onset pattern
(SOP, Anfallsursprungsmuster) und die Grof3e der Anfallsursprungszone (SOZ) bestimmt
werden. AuRerdem kann die weitere Ausbreitung des Anfallsmusters (Propagation) zeit-
lich und raumlich beschrieben werden. Vorstudien ergaben Hinweise, dass diese elek-
trophysiologischen Parameter als Pradiktoren fur die Abschatzung der postoperativen
Anfallsprognose dienen sowie Zusammenhange mit der Histopathologie und Hirnregion
der zugrundeliegenden epileptogene Lasion bestehen kdnnen.

Methodik: In dieser retrospektiven Studie wurden alle Patienten mit pharmakoresistenter
fokaler Epilepsie eingeschlossen, die zwischen Januar 2006 und Dezember 2015 im Epi-
lepsie-Zentrum Berlin ein intrakranielles EEG-Monitoring mit subduralen Elektroden
durchliefen. Fur jedes Anfallsmuster wurden SOP, GroRe der SOZ (fokal < 2 cm vs.
regional > 2 cm) sowie Latenz zwischen Beginn des klinischen Anfalls und Beginn des
Anfallsmustes im EEG und Propagationslatenz (Zeit in Sekunden bis zum Auftreten ikta-
ler Aktivitat > 2 cm jenseits der SOZ) bestimmt. Diese Parameter wurden auf Assoziatio-
nen mit der postoperativen Anfallsfreiheit, dem histopathologischen Befund und der Hirn-
region der Anfallsentstehung analysiert.

Ergebnisse: Es wurden 324 mit iEEG aufgezeichnete Anfallsmuster von 81 konsekuti-
ven Patienten (34 Frauen) ausgewertet. Das Vorliegen einer fokalen SOZ war ein unab-
hangiger Pradiktor fur postoperative Anfallsfreiheit (OR=4,091, 95% KI 1,433 — 11,679).
Hingegen bestand keine Assoziation zwischen spezifischen SOP und postoperativer An-
fallsfrequenz.

Eine Low voltage fast activity war das pradominante SOP (37% der Anfallsmuster) und
war mit einer temporal neokortikal lokalisierten SOZ assoziiert (p = 0,001). Ein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen dem SOP bzw. der Grof3e der SOZ und dem histopatholo-

gischen Befund zeigte sich nicht.
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Anfalle mit temporo-mesialem Ursprung zeigten eine signifikant langere Klinik-EEG-
Latenz (Median -20,0 s) im Vergleich zu Anfallen mit temporal neokortikalem (Median
-12,0 s; p < 0,01) und frontalem Beginn (Median -6,0 s; p < 0,01). Auch die Propaga-
tionslatenz war bei temporo-mesialem Anfallsbeginn (Median 16,0 s) signifikant langer
als bei temporal neokortikalem (Median 8,0 s; p<0,01) und frontalem Ursprung (Median
5,55s; p<0,01).

Schlussfolgerung: Eine fokal umschriebene SOZ war ein Pradiktor fur postoperative
Anfallsfreiheit. Hingegen standen spezifische SOPs weder mit postoperativer Anfallsfrei-
heit noch mit dem histopathologischen Befund in Verbindung. Die elektrische Anfallsak-
tivitat aus dem mesialen Temporallappen breitete sich im Vergleich zu Anfallsmustern
aus neokortikalen Hirnarealen signifikant spater aus.
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Abstract

Introduction: In focal drug-resistant epilepsy (DRE), the most successful treatment ap-
proach to achieve seizure freedom in eligible patients is resective epilepsy surgery. If
non-invasive presurgical diagnostics do not yield conclusive results, intracranial electro-
encephalography (iEEG) is used to delineate the seizure onset zone (SOZ) and adjacent
eloquent cortical structures.

Additional iEEG parameters have been described, including morphology of seizure onset
patterns (SOP) and extent of SOZ. Furthermore, propagation of seizure activity in time
and space can be analyzed. Previous studies have suggested, that iEEG parameters
may have predictive value regarding postsurgical seizure freedom and may be associated
with histopathology and brain regions of SOZ.

Methods: All patients with DRE who underwent iEEG with subdural electrodes between
January 2006 and December 2015 in the Epilepsy-Center Berlin were included into this
retrospective study. For each seizure, the following iIEEG parameters were examined:
SOP, extent of SOZ (focal < 2 cm vs. regional > 2 cm), latency between EEG seizure
onset and start of seizure propagation (time till seizure spread > 2cm from SOZ) and
latency between onset of ictal semiology and EEG seizure onset. The iEEG parameters
were analyzed regarding associations with post-operative seizure freedom, histopathol-
ogy and brain region of SOZ.

Results: Eighty-one patients (34 female) with 324 seizures were assessed. Focal SOZ
was independently associated with 1-year post-operative seizure freedom (OR=4.091,
95% Cl 1.433 — 11.679). No significant associations between specific SOPs and post-
operative seizure freedom were found.

Low voltage fast activity (LVFA) was the most frequent SOP (37%). While no SOP was
linked to specific histopathologies, an association between LVFA and temporal neocorti-
cal seizure onset was observed.

Seizures originating in temporo-mesial structures showed a significantly longer latency
between onset of seizure semiology and EEG seizure onset (median -20.0 s) in
comparison to onset in temporal neocortical (median -12.0 s; p < 0,01) and in frontal
structures (median -6.0 s; p < 0,01). Also, latency from EEG seizure onset to start of

propagation was significantly longer in seizures originating in temporo-mesial cortex
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(median 16.0 s) in comparison to temporal neocortical SOZ (median 8.0 s; p < 0,01) and
to frontal seizure focus (median 5.5 s; p < 0,01).

Conclusion: A focal SOZ but no specific SOP predicted seizure freedom after epilepsy
surgery. Also, no significant link between SOP and histopathology was found. Seizures
originating in temporo-mesial cortex showed significantly longer latencies till seizure

spread in comparison to seizures generated in neocortical brain regions.
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1. Einleitung

1.1 Begriffsdefinition und Epidemiologie der Epilepsie

Die Internationale Liga gegen Epilepsie (ILAE) definiert einen epileptischen Anfall als ein
vorrubergehendes Auftreten von klinischen Zeichen und Symptomen aufgrund abnormer
exzessiver oder synchronisierter neuronaler Aktivitat im Gehirn."

Von einem epileptischen Anfall als Symptom ist konzeptionell die Epilepsie als Erkran-
kung abzugrenzen. Eine Epilepsie wird durch die ILAE als Erkrankung des Gehirns defi-
niert, die durch ein relevant erhdhtes Risiko spontan auftretender, wiederkehrender epi-
leptischer Anfalle (im Vergleich zur Normalbevolkerung) charakterisiert ist."-?

Zur Diagnose einer Epilepsie bedarf es entweder mindestens zwei in einem Zeitintervall
von > 24 h unprovoziert aufgetretener epileptischer Anfalle oder eines unprovoziert auf-
getretenen Anfalls in Verbindung mit einer Wahrscheinlichkeit von tber 60% fur das Wie-
derauftreten eines epileptischen Anfalls in den folgenden 10 Jahren. Ein solches erhdhtes
Risiko kann durch Nachweis epilepsietypischer Potenziale in der Elektroenzephalografie
(EEG) oder durch Nachweis einer potenziell epileptogenen Lasion im Magnetresonanzto-
mogramm (MRT) angezeigt werden. Drittens kann eine Epilepsie bei Vorliegen eines Epi-
lepsiesyndroms, z.B. einer juvenilen myoklonischen Epilepsie, diagnostiziert werden.?
Die Epilepsie hat in Industrienationen eine Pravalenz von 7,1/1.000, was in Deutschland
etwa 600.000 Betroffenen entspricht. Nach dem Schlaganfall ist sie damit die zweithau-
figste schwere neurologische Erkrankung.?

Weltweit sind geschatzt 68 Millionen Menschen betroffen, davon ein relevanter Teil in
Entwicklungslandern.*

Die Epilepsie ist mit erhohter Mortalitat®, deutlich reduzierter Lebensqualitat® und erhoh-
ten Kosten fiir die Gesellschaft” assoziiert.

1.2 Historische Entwicklung der Epileptologie und Epilepsiechirurgie:
Pionierarbeit in Grobritannien und Deutschland

Als Beginn der Ara der modernen Epileptologie wird das Jahr 1861 gesehen, in dem John
Hughlings Jackson (1835-1911) im Vereinigten Konigreich erstmals klinische Zeichen

epileptischer Anfalle mit einer Dysfunktion des Gehirns korrelierte.® Er postulierte einen
Zusammenhang zwischen epileptischen Anfallen und abnormalen kortikalen elektrischen
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Entladungen, noch bevor diese These von den deutschen Forschern Eduard Hitzig und
Gustav Fritsch tierexperimentell bewiesen wurde.®

Die moderne Epilepsiechirurgie nahm 1886 ihren Anfang, als der Neurochirurg Sir Victor
Horsley (1857-1916) in enger Zusammenarbeit mit Jackson bei einem Patienten mit
Schadelimpressionsfraktur und dadurch verursachter fokaler Epilepsie die kortikale La-
sion am National Hospital am Queen Square in London erfolgreich resezierte.°

Neben britischen Arzten nahmen zu dieser Zeit deutsche Arzte eine Vorreiterrolle ein.
Far die Entwicklung der Epileptologie in Deutschland spielte der Neurologe Wilhelm Grie-
singer (1817-1868), Grunder der ersten von der Psychiatrie autonomen Kilinik fir Neuro-
logie an der Charité in Berlin, eine Vorreiterrolle. Er korrelierte die iktale Semiologie mit
der post mortem identifizierten anatomischen Lage der pathologischen Lasion. Daruber
hinaus pragte er die Termini ,psychomotorischer Anfall“ (gemeint ist ein fokaler nicht be-
wusst erlebter Anfall mit Automatismen) und ,Status epilepticus®."

Ein nachster Meilenstein in der ldentifizierung epileptogener Strukturen war die 1880
durch Karl Wilhelm Sommer (1852-1900) veroffentlichte Erstbeschreibung der Ammons-
hornsklerose als bedeutendes neuropathologisches Korrelat fokaler Epilepsien.!” Den
ersten epilepsiechirurgischen Eingriff in Deutschland fuhrte Fedor Krause (1857-1937)
erfolgreich an einem 15-jahrigen Madchen mit Resektion einer postenzephalitischen
Zyste durch. Krause operierte Uber 400 Patienten mit Epilepsie. In seinem mit dem Kol-
legen Heinrich Schum 1932 veroffentlichten Werk ,Die spezielle Chirurgie der Gehirn-
krankheiten® vertrat er die Methodik der vollstandigen Resektion des ,primar krampfen-
den Zentrums®, um ein gutes postoperatives Ergebnis zu erreichen, wobei er eine mog-
lichst restriktive Resektion zur Vermeidung des Verlustes motorischer Funktionen propa-
gierte. Hierbei leistete Krause auch Pionierarbeit in der detaillierten funktionellen Kartie-
rung des motorischen Kortex durch elektrische Stimulation.8!

Neben Fedor Krause gilt der Neurologe und Neurochirurg Otfrid Foerster (1873-1941) als
Pionier der Epilepsiechirurgie. Nach einem Einsatz als Militararzt im Ersten Weltkrieg
sammelte er ab 1918 umfangreiche Erfahrungen mit der chirurgischen Versorgung von
Patienten mit traumatischen Hirnverletzungen und Tumoren.'? Foerster etablierte die ra-
dikale Exzision von narbigem Kortexgebieten bis auf Ventrikelniveau bei Patienten mit
posttraumatischer Epilepsie als Methode, um durch Verringerung des narbigen Zugs eine
Reduktion der Anfallsfrequenz zu erreichen.®'? Im Gegensatz zu Fedor Krause vertrat
Foerster die Strategie einer ausgedehnteren Resektion, um bei mehr Patienten eine
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bessere Anfallskontrolle zu erreichen.'" Foerster veroffentlichte eine umfangreiche, zu
Krauses Werk konvergente, funktionelle Kartierung des Kortex.'?

Einen weiteren entscheidenden Baustein fur die moderne Epileptologie lieferte Hans Ber-
ger (1873-1941), Direktor der Klinik fur Neurologie und Psychiatrie der Universitat Jena,
mit der erstmalig beschriebenen Anwendung des EEG beim Menschen im Jahr 1929.4
Diese Publikation wurde seinerzeit in Deutschland weitestgehend ignoriert, in den USA
jedoch enthusiastisch aufgenommen.

Ab 1933 bedeuteten das nationalsozialistische Regime und ab 1939 der 2. Weltkrieg eine
entscheidende Zasur fur die neurologische Forschung in Deutschland. Wissenschaftler
wie Cecile und Oskar Vogt, die mit ihren Forschungen zur Zytoarchitektur des Gehirns
Krauses und Foersters Kartierungen des motorischen Kortex validierten, wurden aus po-
litischen Grinden aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut in Berlin entlassen und konnten fortan
nur noch an einem privat finanzierten Institut forschen.’

Nach Ende des 2. Weltkriegs fand die Epilepsiechirurgie in Deutschland, von wenigen
Ausnahmen wie den Arbeiten der Neurochirurgen Hassler, Riechert, Umbach und Schal-
tenbrand abgesehen, keinen Anschluss an die internationalen Entwicklungen. Hirnope-
rationen bei Menschen mit Epilepsie galten als verpont. Die Grunde hierfur sind viel-
schichtig, die Zuruckhaltung ist aber wahrscheinlich u.a. Folge der Zwangsmaflinahmen
gegen Menschen mit Epilepsie wahrend der Zeit des Nationalsozialismus. Erst ab den
1980er-Jahren gewann die Entwicklung der Epilepsiechirurgie, gestutzt durch staatlich
finanzierte Programme, eine neue Dynamik, woraus letztlich multidisziplinare epilepsie-
chirurgische Zentren in Berlin, Bielefeld, Bonn, Erlangen, Freiburg, Greifswald, Kehl-
Kork, Miinchen und Vogtareuth entstanden.8’
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1.3 Das moderne Konzept der Epilepsiechirurgie

1.3.1 Definition der pharmakoresistenten Epilepsie

Die ILAE definiert das Vorliegen einer pharmakoresistenten Epilepsie, wenn bei einem
Patienten trotz der Therapie mit zwei Antiepileptika in ausreichender Dosierung in Mono-
oder Kombinationstherapie in den letzten 12 Monaten keine Anfallsfreiheit zu erzielen
war."® Grundlage der Definition ist eine Studie von Kwan und Brodie,'® in der bei bisher
unbehandelten Patienten mit Epilepsie mittels einem Antiepileptikum in Monotherapie bei
47% der Patienten eine Anfallsfreiheit erzielt werden konnte. Die Rate konnte durch den
Wechsel auf ein zweites antiepileptisches Medikament auf 60% und durch die Kombina-
tionstherapie von zwei Substanzen lediglich auf 64% gesteigert werden.

Brodie et al. bestatigten das Ergebnis an einer grol3eren Kohorte, in der 50% der Patien-
ten mit dem ersten Medikament und weitere 20% der Patienten durch Anderung der Me-
dikation fiir mindestens 12 Monate anfallsfrei blieben.'” Der Anteil von Patienten mit Phar-
makoresistenz blieb in einer aktuellen, longitudinalen Kohortenstudie Uber einen Be-
obachtungszeitraum von 30 Jahren trotz der EinfUhrung diverser neuer Antiepileptika un-

verandert.'8

1.3.2 Indikation zur Evaluation einer epilepsiechirurgischen Therapie

Die Uberlegenheit von epilepsiechirurgischen Verfahren gegentiber der rein medikamen-
tosen Weiterbehandlung bei Patienten mit pharmakoresistenter Temporallappenepilep-
sie wurde in einer randomisiert-kontrollierten Studie von Wiebe et al. belegt. Bei 58% der
operierten Patienten traten Uber 12 Monate keine Anfalle mit Bewusstseinsstorungen auf,
wohingegen dies nur bei 8% der medikamentds therapierten Patienten in der Kontroll-
gruppe erreicht wurde.'® Unter Anwendung der unter 1.3.1 genannten Definition der Phar-
makoresistenz verglichen Engel et al.?° bei Patienten mit pharmakoresistenter mesialer
Temporallappenepilepsie ein fruhzeitiges chirurgisches Vorgehen (innerhalb von zwei
Jahren nach Beginn der Epilepsie) mit einer fortgesetzten rein medikamentdsen Behand-
lung. Es konnte trotz geringer Fallzahl und vorzeitigem Studienabbruch eine Uberlegen-
heit der fruhzeitigen Operation hinsichtlich des Parameters Anfallsfreiheit belegt werden.
Die American Academy of Neurology empfiehlt folglich, Patienten mit pharmakoresisten-
ter fokaler Epilepsie in ein epilepsiechirurgisches Zentrum zur Durchfuhrung der prachi-
rurgischen Diagnostik zu berweisen.?" Auch in der S1-Leitlinie ,Erster epileptischer
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Anfall und Epilepsien” der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie?? wird die Empfehlung
ausgesprochen, Patienten mit Epilepsie bei Vorliegen von Pharmakoresistenz, spates-
tens aber nach 5 Jahren vergeblicher medikamentdser Therapie, einem Spezialzentrum
zuzuweisen, um die Frage der Operabilitat der Epilepsie zu prufen.

1.3.3 Das Grundkonzept des epilepsiechirurgischen Eingriffs

Das zentrale Prinzip des epilepsiechirurgischen Eingriffs ist die vollstandige Resektion
der epileptogenen Zone. Zur diagnostischen Festlegung dieser ist vor allem die Anfallsu-
rsprungszone von grof3er Bedeutung.

Wie Rosenow et al.2®> zusammenfassten, umfasst die Anfallsursprungszone (Seizure
onset zone, SOZ) das Kortexgebiet, in dem die klinischen Anfalle entstehen. Im Rahmen
der prachirurgischen Diagnostik wird sie mittels iktaler EEG-Aufzeichnung und ggf. iktaler
SPECT-Untersuchung (Single photon emission computed tomographie) lokalisiert (siehe
Kapitel 1.3.4). Die epileptogene Zone fasst die Kortexregion zusammen, die in ihrer Ge-
samtheit fur die Generierung epileptischer Anfalle vonnoten ist. Definitionsgemal ist so-
mit die komplette Entfernung der epileptogenen Zone fur das Erreichen einer postopera-
tiven Anfallsfreiheit notwendig.?* Im Gegensatz zur Anfallsursprungszone ist die epilep-
togene Zone ein theoretisches Konstrukt und nicht in allen Fallen lasst sich durch eine
prazise Eingrenzung der Anfallsursprungszone auf die Ausdehnung der epileptogenen
Zone schlieen. Letztere kann weiter ausgedehnt, aber auch kleiner als die Anfallsur-
sprungszone sein. Rosenow et al. schlussfolgerten, dass sich hieraus die Notwendigkeit
ergibt, neben der Anfallsursprungszone auch Informationen Uber die epileptogene La-
sion, die iktal symptomatische Zone, die irritative Zone und die Zone des funktionellen
Defizits zusammenzufassen, um auf die epileptogene Zone zu schlieRen.?® Erganzende
Untersuchungsmethoden sind das MRT des Kopfes und das FDG-PET (Fluordesoxyglu-
cose- Positronen Emission Tomographie). Die Definition der genannten Zonen?s ist in
Tabelle 1.1 dargestellt.

Durch eine genaue ldentifizierung eloquenter Kortexareale wird Uberdies das Risikos
postoperativer neurologischer oder kognitiver Defizite minimiert.2®
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Tabelle 1.1: Definition der verschiedenen Zonen und L&sionen des Kortex.2®

Epileptogene Zone

Kortexareal, das in seiner Gesamtheit unerlasslich fiir die Anfallsgenerierung
ist, definitionsgemal ist eine komplette Resektion oder Diskonnektion dieser
Zone notwendig und ausreichend fiir postoperative Anfallsfreiheit

Anfallsursprungszone

Kortexregion, aus der die epileptischen Anfélle hervorgehen

Irritative Zone

Kortexregion, in der interiktale epileptiforme Entladungen im EEG abgeleitet
werden kdnnen

Iktal symptomatische
Zone

Kortexregion, in der die initialen Anfallssymptome generiert werden

Zone des funktionellen
Defizits

Kortexregion, die interiktal ein funktionelles Defizit aufweist, welches sich in
der neurologischen Untersuchung, neuropsychologischen Testung, funktionel-
len Bildgebung oder in Verlangsamungen im interktalen EEG zeigt.

Epileptogene Lasion

Strukturelle Lasion, die kausal mit der Epilepsie in Verbindung steht

Eloquenter Kortex

Hirnareal, das reproduzierbar mit einer spezifischen Hirnfunktion assoziiert ist

Abbildung 1.1 illustriert Beispiele von verschiedenen resektiven Verfahren. Zur chirurgi-

schen Therapie einer Temporallappenepilepsie stehen mit der anterioren temporalen Lo-

bektomie und der selektiven Amygdalohippokampektomie zwei Verfahren zur Verfligung.

Verschiedene Ubersichtsarbeiten haben sowohl eine Uberlegenheit der anterioren tem-

poralen Lobektomie hinsichtlich dem Erreichen einer postoperative Anfallsfreiheit be-

schrieben?’, als auch eine Gleichwertigkeit in der postoperativen Anfallskontrolle.?® Auch

bezuglich des Ausmalies postoperativer kognitiver Defizite beschrieb die letztgenannte

Ubersichtsarbeiten keine relevanten Vorteile einer Methode gegenlber der anderen.®

Selektive Angepasste Topektomie Hemispharektomie Resektion/

. Amygdala-Hippo- Temporallappen- (Lasionektomie) Hemispharotomie Radiation
Kurative kampektomie resektion emisphar !
Verfahren
Ziel: Anfallsfrei- x
heit /{ : } .

=
Ammonshornskle-
. rose oder andere Temporale Lasion I
Resektion/ pathologische Ver- oder kryptogene Extratemporale EZ?;':E:%?Q{ Hypothalamisches
Indikation anderung im mesi- Temporallappen- Lasionen . Hamartom
; ; — entziindungen
alen Temporallap- Epilepsie
pen
. Isolierte Lobektomie Kallostomie (2/3 — total)
Palliative
Verfahren
Ziel: Anfalls-
verbesserung
R ausgedehnte Hirnlasion -

Indikation (Missbildungen, Entziindungsfolgen) Sturzanfalle

Abbildung 1.1: Ubersicht der verschiedenen epilepsiechirurgischen Eingriffe und deren Indikationsstel-

lung??, Verwendung mit freundlicher Genehmigung der Autoren.

Seite 18 von 94



Assoziation des iEEG mit postoperativer Anfallsfrequenz, Histopathologie und Topographie | 1

1.3.4 Ablauf der Evaluation einer epilepsiechirurgischen Therapie

Dem resektiven Eingriff geht ein strukturiertes Diagnostikverfahren voraus, um die epi-
leptogene Zone einzugrenzen und diese von eloquenten Kortexarealen abzugrenzen.
Hierfur werden die Ergebnisse voneinander unabhangiger Untersuchungsverfahren zu-
sammengefasst, welche strukturelle und funktionelle Storungen detektieren.26:29
Potenziell den Anfallen zugrundeliegende Lasionen werden mittels MRT-Bildgebung in
temporaler Angulierung mit einer Magnetfeldstarke von 3 Tesla in idealerweise sechs
relevanten Sequenzen (3D-T1, T2 axial und koronar, FLAIR (Fluid attenuated inversion
recovery, englisch fur flussigkeitssupprimierte Sequenz) axial und koronar und Hamosi-
derin/ Kalzifikations-sensitive axiale Sequenz) identifiziert.3°

Weiterer integraler Bestandteil der praoperativen Diagnostik ist das in der Regel mehrta-
gige Video-EEG-Monitoring mit dem Einsatz dichtgesetzter Oberflachenelektroden zur
Aufzeichnung der habituellen Anfalle des Patienten und Festlegung der Regionen des
Anfallsursprungs.?® Im Gegensatz zu dem in der klinischen Routine-Ableitung genutzten
10-20-Elektrodensystem mit 19 Ableiteelektroden wird abhangig von der klinischen Hy-
pothese bezlglich der Lage der Anfallsursprungszone und zentrumsspezifischen Stan-
dards ein Elektrodensystem mit bis zu 64 Ableiteelektroden genutzt, um eine hohere Ort-
liche Auflésung zu erreichen.3!

AuRerdem wird eine neuropsychologische Untersuchung durchgefuhrt, um Hirnregionen
mit interiktaler kognitiver Dysfunktion zu identifizieren.®?

Zur Lokalisation von Sprach- und Gedachtnisfunktionen kann eine funktionelle MRT-
Untersuchung (fMRT) genutzt werden.®® Erganzend konnen durch eine interiktale
PET3*35 und SPECT?® regionale funktionelle Stérungen und der Anfallsursprung erkannt
werden.

Zusatzlich konnen bei Patienten mit Temporallappenepilepsie Sphenoidalelektroden ge-
nutzt werden, welche im Kieferwinkel eingestochen und unterhalb des Foramen ovale in
der Kaumuskulatur platziert werden. Diese detektieren insbesondere Hirnaktivitat aus
temporo-mesialen Strukturen.3” Foramen ovale-Elektroden werden entlang der Schadel-
basis durch die natirliche namensgebende Offnung eingefiihrt und epidural platziert, sie
tragen insbesondere zur Lateralisation von Anfallen temporo-mesialen Ursprungs bei.
Erganzend kdnnen Peg-Elektroden (peg = Dubel) Uber der Konvexitat epidural platziert
werden, um die Propagation von Anfallsaktivitdt temporo-mesialen Ursprungs nachzu-

vollziehen.383° Die Mehrheit der Zentren weltweit verwendet zur Lateralisierung temporo-
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mesial beginnender Anféalle jedoch stereotaktisch implantierte Tiefenelektroden
(SEEG).4041

Geman den Empfehlungen der American Academy of Neurology und der ILAE?'42 erfolgt
das diagnostische Vorgehen in mehreren Phasen: Alle hinsichtlich eines epilepsiechirur-
gischen Eingriffs zu evaluierenden Patienten erhalten in der nicht-intrakraniellen Phase |
mindestens ein hochauflosendes MRT, ein Langzeit-Video-EEG-Monitoring und eine
neuropsychologische Testung.2®

Bei etwa einem von vier Patienten kann der Anfallsfokus mittels dieser Diagnostik nicht
identifiziert werden.43

So wird als intrakranielle Phase Il eine intrakranielle EEG-Ableitung (siehe Kapitel 1.4)
empfohlen, wenn die nicht-intrakranielle Diagnostik zu keiner ausreichenden Eingren-
zung der epileptogenen Region und Abgrenzung zum eloquenten Kortex gefuhrt hat (ins-
besondere bei temporo-lateral gelegener epileptogener Zone in der sprachdominanten
Hemisphare), jedoch eine stichhaltige Hypothese Uber die Lokalisation der epileptogenen
Zone generiert wurde, welche mittels intrakranieller EEG-Ableitung getestet werden
kann.4’

Die Ergebnisse der Untersuchungen werden in einer interdisziplinaren Fallkonferenz mit
Epileptologen, Neuropsychologen, Neuroradiologen, Neurochirurgen, Psychiatern und
Sozialarbeitern besprochen und die Entscheidung tUber die Empfehlung zu einer Resek-

tion und deren Ausmaf konsentiert.28

1.3.5 Postoperativer Verlauf und Erfolgsrate des epilepsiechirurgischen Eingriffs

Postoperative Anfallsfreiheit im Langzeitverlauf

Wie unter 1.3.2 beschrieben, ist die erfolgreichste Therapieoption bei einer pharmakore-
sistenten fokalen Epilepsie ein epilepsiechirurgischer Eingriff.44

Die Rate von anfallsfreien Patienten im Langzeitverlauf hangt unter anderem von dem
resezierten Gehirnareal ab. In einer Meta-Analyse*® betrug die Rate von anfallsfreien Pa-
tienten im Langzeitverlauf (= 5 Jahre) 66% nach Temporallappenresektionen, 46% nach
okzipitalen und parietalen Resektionen und 27% nach Frontallappenresektionen. In einer
aktuelleren Serie von 615 Patienten betrug die Rate anfallsfreier Verlaufe tber 10 Jahre
52%, wobei diese bei temporalen Lasionektomien mit 56% hoher als bei anterior tempo-
ralen Resektionen (49%) und bei extratemporalen Lasionektomien (31%) war.*% Die ge-
ringere Rate anfallsfreier Patienten bei extratemporalen Resektionen wurde durch
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mehrere monozentrische Studien bestétigt,*”~>° wobei im Allgemeinen eine groRe Diffe-
renz in den berichteten Raten postoperativer Anfallsfreiheit besteht, die bisher nicht aus-

reichend erklart ist.5’

Pradiktoren fiir die postoperative Anfallsprognose

Ein Cochrane-Review** identifizierte mehrere prognostische Faktoren, die mit einer gro-
Reren Wahrscheinlichkeit fur postoperative Anfallsfreiheit assoziiert sind. Dazu zahlen
fieberassoziierte Anfalle in der Anamnese, ein pathologischer, potenziell epileptogener
Befund im praoperativen MRT, eine raumliche Konkordanz von praoperativem MRT-
Befund und EEG-Befund, das Vorhandensein von unilateralen interiktalen Spikes, die
Nicht-Notwendigkeit eines intrakraniellen EEGs, eine Resektion in der rechten Hemi-
sphare, das Vorhandensein einer Ammonshornsklerose sowie eines Tumors. Das Vor-
handensein einer Malformation der kortikalen Entwicklung (insbesondere einer fokal kor-
tikalen Dysplasie) wurde als negativer prognostischer Faktor beschrieben.**

Die Latenz zwischen Resektion und erstem post-operativen Anfall determiniert ebenfalls
die Langzeitprognose. Im Falle einer kurzen Latenz ist diese eher schlecht, ist der zeitli-
che Abstand zur OP jedoch langer, kann von einer besseren Langzeitprognose ausge-

gangen werden.5?

Epilepsiechirurgie senkt die Mortalitatsrate

Bei Menschen mit Epilepsie sind die Mortalitatsraten in Abhangigkeit von der Persistenz
von Anfallen und neurologischen Komorbiditaten bis zu dreimal hoher als in der Gesamt-
population.®® Eine pharmakoresistente Epilepsie ist mit einer héheren Morbiditat und Mor-
talitat assoziiert.5354

Ein epilepsiechirurgischer Eingriff ist mit einer Absenkung der Mortalitatsrate assoziiert,
sowohl bei postoperativer Anfallsfreiheit als auch bei einer Reduktion der Frequenz bila-
teral tonisch-klonischer Anfalle (Mortalitatsrate in der operierten Gruppe 8,6 pro 1.000
Personenjahre vs. 25,3 pro 1.000 Personenjahre in der Gruppe der nicht operierten Pa-
tienten). Bei postoperativ komplett anfallsfreien Patienten ist die Mortalitatsrate hierbei
niedriger als bei operierten, nicht-anfallsfreien Patienten (Mortalitatsrate 5,2 pro 1.000
Personenjahre vs. 10,4 pro 1.000 Personenjahren). Hierzu tragt vermutlich die Verringe-
rung des Risikos fur das Auftreten eines SUDEP (Sudden unexpected death in epilepsy,
englisch fur plotzlicher und unerwarteter Tod bei Epilepsie) bei, das vor allem bei weiter
bestehenden fokal zu bilateral tonisch-klonischen Anfallen erhéht ist.53
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Morbiditat/ Mortalitat durch epilepsiechirurgischen Eingriff

Gegenuber den kurativen Effekten mussen die Risiken eines epilepsiechirurgischen Ein-
griffs abgewogen werden. Die Rate an neurologischen Komplikationen hat nach einem
Review von Tebo et al. zwischen den Beobachtungsperioden 1980-1995 und 1996-2012
deutlich abgenommen.®® Persistierende neurologische Defizite nach einer Temporallap-
penresektion wurden demnach statt in 9,7% der Falle im Zeitraum 1980-1995 nur noch
in 0,8% der Falle 1996-2012 berichtet. Fur extratemporale oder multifokale Resektion
wurde eine Senkung der Rate von 9,0% auf 3,2% beschrieben. Wundinfektionen oder
eine Meningitis traten im jingeren Beobachtungszeitraum bei 1,1% der Patienten nach
temporaler und bei 1,9% der Patienten nach extratemporaler/ multifokaler Resektion auf.
Die haufigste gravierende, Uber mindestens 3 Monate anhaltende Komplikation stellen
Gesichtsfelddefekte dar, die laut einer systematischen Ubersichtsarbeit von Hader et al.5®
bei 2,1% aller Patienten und in annahernd gleicher Proportion nach Temporallappenre-
sektion und nach extratemporaler Resektion auftreten. Die perioperative Mortalitat wird
in der genannten Arbeit bei 0,4% der Patienten nach Temporallappenresektion und bei
1,2% der Patienten nach extratemporaler Resektion angegeben. Einschrankend disku-
tieren die Autoren der genannten Ubersichtsarbeit das retrospektive Design der einge-
schlossenen Studien und vermuten, dass bei standardisierter Evaluation mdglicherweise
hohere Komplikationsraten messbar sind.

Postoperativer Verlauf des kognitiven Status

Ein epilepsiechirurgischer Eingriff ist, bei Untersuchung auf Gruppenebene, im Falle ei-
ner postoperativen Anfallsfreiheit vor allem im Kindesalter mit einer verbesserten kogni-
tiven Leistung assoziiert, wobei sich der postoperative kognitive Status auf individueller
Ebene auch verschlechtern kann.5”-58 Hiervon abweichend wird eine Verschlechterung
des verbalen Gedachtnisses (Gedachtnis fur sprachlich codierte Informationen, z.B. Wor-
ter, ausformulierte Sachverhalte, Instruktionen oder Zitate) nach einem epilepsiechirurgi-
schen Eingriff im Temporallappen, insbesondere auf der sprachdominanten Seite, be-

richtet.59.60

Depression und Angst

Es wurde eine signifikante Verbesserung praoperativ bestehender Depressionen und
Angsterkrankungen nach epilepsiechirurgischen Eingriffen berichtet, insbesondere bei
postoperativ anfallsfreien Patienten.®’ Gleichzeit werden affektive Stérungen wie
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emotionale Instabilitdt und Depression als haufigste postoperative psychiatrische Kom-
plikation angegeben, die in der Regel transient in den ersten 3 Monaten nach Operation

auftreten.62.63

Psychosoziale Aspekte: Beschaftigungsrate, soziale Funktion, Lebensqualitat

In einer Kohortenstudie aus Philadelphia (USA) konnten nach anteriorer Temporallap-
penresektion Uuber einen Beobachtungszeitraum von mindestens vier Jahren uber 50%
der vorher unbeschaftigten Patienten eine Beschaftigung aufnehmen, wobei neben der
erfolgreichen Anfallskontrolle das hiervon abhangige Fuhren eines Kraftfahrzeugs als
Hauptfaktor fiir die Verbesserung der Beschaftigungsrate beschrieben wurde.%

Bei Patienten nach einer anterioren Temporallappenresektion wurde in mehreren pros-
pektiven Studien eine Verbesserung der Lebensqualitat geschildert, wobei eine kom-
plette postoperative Anfallskontrolle ein positiver Pradiktor und eine praoperativ vorhan-
dene Depression als negativer Pradiktor fur eine verbesserte Lebensqualitat beschrieben
wurden.®%-67 Gleichzeitig garantiert eine postoperative Anfallsfreiheit keine Verbesserung
der postoperativen Lebensqualitat, so konnte nur bei etwa der Halfte der anfallsfreien
Patienten eine verbesserte Lebensqualitat gemessen werden.®® Eine Verschlechterung
der Lebensqualitat nach anteriorer Temporallappenresektion kann im Falle einer posto-
perativ verschlechterten Gedachtnisfunktion in Kombination mit unzureichender Anfalls-

kontrolle auftreten.t8

Reduktion der AED-Einnahme, Reduktion der Gesundheitskosten

Bei postoperativ anfallsfreien Patienten kann die Einnahme antiepileptischer Medika-
mente graduell reduziert werden. In einer prospektiven Langzeitstudie nahmen 43% der
erwachsenen anfallsfreien Patienten und 86% der minderjahrigen anfallsfreien Patienten
zehn Jahre nach der Operation keine Antiepileptika mehr ein.%°

In mehreren Studien”-’° konnte die Kosteneffektivitat einer epilepsiechirurgischen Thera-
pie nachgewiesen werden. In einer prospektiven Kohortenstudie’ lagen die direkten Ge-
sundheitskosten in der Gruppe der operierten Patienten ab dem zweiten postoperativen
Jahr durch Einsparung von Antiepileptika und eine geringere Rate von Klinikaufenthalten
unter den Kosten in der konservativ behandelten Patientengruppe. Nach neun Jahren

hatten sich die Kosten des chirurgischen Eingriffs amortisiert.
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1.4 Intrakranielles EEG

Zum Zweck der intrakraniellen EEG-Ableitung kommen subdurale Platten- bzw. Strei-
fenelektroden und intrazerebrale Tiefenelektroden zum Einsatz.

Subdurale Streifenelektroden sind in Silikon eingebettete Elektroden mit vier bis acht je-
weils 1 cm entfernt liegenden Kontakten und kénnen durch ein Bohrloch unter die Dura
mater vorgeschoben werden. Grol3flachiger konstruierte Plattenelektroden (Elektroden-
abstand ebenfalls jeweils 1 cm) werden nach Entfernung des Knochendeckels grofiten-
teils unter Sicht subdural implantiert. Durch die subdurale Elektrodenlage kann die elek-
trische Anfallsaktivitat frei von Bewegungsartefakten und ohne Knochenfilter abgeleitet
werden. Zusatzlich erlauben subdurale Elektroden eine gezielte elektrische Stimulation
zur genauen Kartierung epileptogener Regionen und eloquenter Kortexareale.*’
Tiefenelektroden sind als dunne, flexible Kunststofftrager konstruiert, die in ihrem Inneren
Metalldrahte enthalten, deren Enden in regelmaligen Abstanden aus dem Kunststoff
austreten und an diesen freigelegten Enden Kontaktstellen bilden, wobei zwischen 4 bis
18 Kontaktstellen im Abstand von 2 bis 10 mm gelaufig sind. Die Implantation der Tie-
fenelektrode erfolgt stereotaktisch, haufig im Hippokampus und in der Amygdala.3'41.71
In einer retrospektiven Studie’? an einer Serie von 242 Patienten wurden bei 23% der
Patienten im Rahmen des intrakraniellen Video-EEG-Monitorings Komplikationen gese-
hen, jedoch machte nur bei 9% der Patienten eine Komplikation eine chirurgische Inter-
vention beziehungsweise Revision der Elektrodeneinlage notwendig oder fuhrte zu einer
vorzeitigen Beendigung des intrakraniellen Monitorings. Persistierende neurologische
Defizite Gber 12 Monate oder Todesfalle wurden nicht berichtet. Eine Ubersichtsarbeit®®
beschreibt einen Anstieg der Rate von Wundinfektionen oder Meningitiden zwischen den
Zeitraumen 1980-1995 und 1996-2012 von 1,9% auf 4,2%, was einer verstarkten Nut-
zung von subduralen Elektroden im Gegensatz zu Tiefenelektroden Rechnung tragen

konnte, da diese mit einer hoheren Komplikationsrate assoziiert sind.4%.72.73

1.5 Elektrophysiologische Parameter des intrakraniellen EEGs

Uber die Festlegung der Anfallsursprungszone hinaus (siehe Kapitel 1.3.3) kénnen in den
intrakraniellen EEG-Aufzeichnungen (iIEEG) weitere elektrophysiologische Parameter
beschrieben werden. In Vorarbeiten wurde insbesondere auf die Morphologie des Be-

ginns des Anfallsmusters (Anfallsursprungsmuster), die Ausdehnung der

Seite 24 von 94



Assoziation des iEEG mit postoperativer Anfallsfrequenz, Histopathologie und Topographie | 1

Anfallsursprungszone und das Propagationsverhalten der elektrographischen Anfallsak-
tivitat fokussiert. Diese Parameter haben moglicherweise eine klinische Relevanz hin-
sichtlich der Wahrscheinlichkeit fur postoperative Anfallsfreiheit.

1.5.1 Anfallsursprungsmuster (Seizure Onset Pattern, SOP)

Die Morphologie des Beginns des elektrographischen Anfallsmusters lasst sich als An-
fallsursprungsmuster (Seizure onset pattern, SOP) beschreiben. Hierfur werden Fre-
quenz und Amplitude der elektrischen Aktivitat sowie der visuelle Eindruck der iEEG-
Aufzeichnung in Abgrenzung zur vorherigen interiktalen Aktivitat analysiert, wie in Kapitel
2.4.1 des Methodenteils demonstriert. Ubergeordnetes Ziel der Analyse von SOP ist es,
die diagnostische Aussagekraft des iIEEG unter anderem zur Planung einer therapeutisch
erfolgreichen Resektion zu erweitern’ und von der Morphologie des elektrographischen
Anfallsbeginns Schlussfolgerungen auf Mechanismen der lktogenese zu ziehen.”>76 In
Vorarbeiten wurden dazu verschiedene SOP definiert und kategorisiert (siehe Methoden
Kapitel 2.4.1) und es wurde untersucht, ob sich bestimmte SOP mit der postoperativen
Anfallsprognose, der zugrundeliegenden Histopathologie, der Lage der Anfallsursprungs-
zone sowie mit weiteren elektrophysiologischen Parametern korrelieren lassen. Hierzu
wurden sowohl Aufzeichnungen mittels Tiefenelektroden,””-8 mittels subduraler Platten-
und Streifenelektroden®-%4 als auch mittels einer Kombination beider Methoden?4:95-101
ausgewertet.

1.5.1.1 Zusammenhang zwischen SOP und Lokalisation des Anfallsfokus sowie
des Befundes der histopathologischen Untersuchung

Perucca et al.®" demonstrierten, dass grundsatzlich verschiedene SOP bei der gleichen
zugrundeliegenden Histopathologie auftreten konnen und zudem das gleiche SOP bei
verschiedenen zugrundeliegenden epileptogenen Lasionen abgeleitet werden kann. Als
Ausnahme hiervon trat in der Studie das SOP Low frequency high amplitude repetitive
spiking (LFRS, englisch fur niedrigfrequente, hochamplitudige Aktivitat mit periodischen
Zacken) nur bei temporo-mesialer Sklerose bzw. Atrophie auf. Fur temporo-mesiale Epi-
lepsien wurde auch in anderen Arbeiten eine Assoziation zwischen dem SOP LFRS und
einer Gliose mit Verlust von Neuronen im mesialen Temporallappen, vor allem im Hippo-
kampus, berichtet.”9.80.82-84.102,103 Ayerdem ist das SOP LFRS im Vergleich zu einer Low
voltage fast activity (LVFA, englisch fur niedrigamplitudige schnelle Aktivitat) mit schwe-

reren Formen einer temporo-mesialen Sklerose assoziiert.831°! Bisher konnte das SOP
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LFRS jedoch nur bei Ableitung des iEEG mittels Tiefenelektroden demonstriert wer-
den.%4

Eine LVFA ist das haufigste SOP bei temporal neokortikalen Anfallsmustern und mit die-
ser Lokalisation der Anfallsursprungszone assoziiert.8'.9%-19° Eine LVFA ist jedoch auch
in mehreren Studien mit einer fokalen kortikalen Dysplasie (FCD) assoziiert’”-88.105 ynd
istim Allgemeinen haufiger bei Malformationen der kortikalen Entwicklung (FCD, gestorte
neuronale Migration, Heterotopie, Hamartom, Mikrodysgenesie) als bei erworbenen Pa-
thologien (Neoplasie, Trauma, Infektion, Ischamie, Hamorrhagie).”®%°

Auch fur das SOP Delta brush (englisch fur burstenformige Delta-Aktivitat) wurde eine
Assoziation mit dem histopathologischen Befund einer FCD gezeigt.®" AuBerdem be-
schrieben Clancy et al.'% eine Delta brush bei Patienten mit NMDA-Enzephalitis.

In mehreren Studien®* % konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen SOP
und der Histopathologie beziehungsweise der Lokalisation des Anfallsfokus beobachtet

werden.

1.5.1.2 Korrelation von SOP mit postoperativer Anfallsprognose

In mehreren Vorarbeiten wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Anfallsursprungsmuster und der postoperativen Anfallsprognose beschrieben. Das Auf-
treten einer LVFA ist mit postoperativer Anfallsfreiheit assoziiert, sowohl bei neokortikaler
Temporallappenepilepsie®”1%7 als auch unabhangig von der Lokalisation der Anfallsur-
sprungszone.’477.94.108 Begj einer alternativen, groben Aufteilung der SOP nach Frequenz
in die Gruppen niederfrequente SOP < 8 Hz und hochfrequente SOP = 8 Hz ist letzteres
mit einem besseren postoperativen Verlauf assoziiert.87:9

Auch bei Patienten mit Anfallsmustern, die mit LFRS beginnen, wurde ein signifikant bes-
serer postoperativer Verlauf gezeigt.'! Eine Studie®® beschrieb eine signifikant groRere
Rate von anfallsfreien Patienten bei einem Auftreten von LFRS im Vergleich zu LVFA.
Ein diffuses Elektrodekrement als Anfallsursprungsmuster scheint hingegen mit einem
schlechteren postoperativen Verlauf assoziiert.”496

Gleichzeitig wurde in mehreren Studien keine signifikante Assoziation eines Anfallsur-
sprungsmusters mit der postoperativen Anfallsprognose festgestellt.89-91.98
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1.5.2 GroRe der Anfallsursprungszone

Die Anfallsursprungszone (englisch seizure onset zone, SOZ), also der fur die Anfallsent-
stehung verantwortliche Teil des Kortex (vgl. Kapitel 1.3.3), wurde in Vorarbei-
ten80.:84.89.90.98 in seiner Ausdehnung beschrieben und anhand dessen in GroRenkatego-
rien eingeteilt, am gebrauchlichsten sind hierbei die Kategorien fokal fur eine nur gering
ausgedehnte SOZ (< 2 cm) und regional fur eine weiter ausgedehnte SOZ (> 2 cm ) (vgl.
Methoden Kapitel 2.4.2).

Fir temporo-mesial beginnende Anfallsmuster wurde eine Assoziation von fokal begin-
nenden Anfallsmustern mit dem SOP LFRS und von regional ausgedehnt beginnenden
Anfallsmustern mit LVFA beschrieben. 8384

Ein fokaler Anfallsbeginn ist mit postoperativer Anfallsfreiheit assoziiert, im Gegensatz
dazu findet sich eine regional ausgedehnte Anfallsursprungszone signifikant haufiger bei
Patienten ohne postoperative Anfallsfreiheit,8.8990.9% wobei in den genannten Studien
verschiedene Definitionen einer fokalen oder regionalen Anfallsursprungszone angelegt

wurden.

1.5.3 Ausbreitung des elektrographischen Anfallsmusters

Neben der Beschreibung des Anfallsbeginns kann auch der weitere Verlauf des elektro-
graphischen Anfallsmusters analysiert werden. Hierzu kann die raumliche Ausbreitung
der elektrographischen Anfallsaktivitat hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs und der betei-
ligten Kortexareale betrachtet werden. In Vorarbeiten wurde die Latenz bis zum Beginn
der Ausbreitung des Anfallsmusters bestimmt (Zeit in Sekunden vom Beginn der elekitri-
schen Anfallsaktivitat bis zur erstmaligen Ausbreitung auf weitere Elektroden, auch Pro-
pagationslatenz genannt). Dies wurde mit der postoperativen Anfallsprognose korreliert,
es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer langeren Propagationsla-
tenz und einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir postoperative Anfallsfreiheit.89-91.93.98

Gotz-Trabert et al.”” demonstrierten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Ort der Anfallsentstehung und der Propagationslatenz. Es wurde eine signifikant langere
Propagationslatenz bei Anfallsmustern mit temporo-mesial lokalisierter SOZ im Vergleich
zu temporal neokortikalen und frontalen Anfallsmustern gezeigt. Auch die Klinik-EEG-

Latenz (also die Zeit in Sekunden vom Beginn klinischer Anfallszeichen und -symptome
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bis zum Beginn der elektrischen Anfallsaktivitat) war in dieser Studie bei temporo-mesia-

len Anfallsmustern signifikant (mit negativen Werten) langer.

1.6 Ziele der Arbeit

Die in Kapitel 1.5 zusammengefasste Literatur legt nahe, dass elektrophysiologische Pa-
rameter des iEEG als Surrogatparameter fur die zugrundeliegende epileptogene Lasion
sowie fur die Abschatzung der postoperativen Anfallsprognose dienen konnen und
daruber hinaus mit der Hirnregion der Anfallsentstehung in Verbindung stehen. Die be-
schriebenen Studien fokussierten sich jedoch jeweils nur auf einzelne elektrophysiologi-
sche Parameter oder untersuchten Subpopulationen von Patienten.

In der vorliegenden Arbeit sollen daher an einer Kohorte konsekutiver Patienten detailliert
folgende Fragestellungen untersucht werden:

a) Mit welchen Anfallsursprungsmustern (SOP) beginnen die Anfallsmuster und wie
haufig beginnen die Anfallsmuster in einer fokal ausgedehnten Anfallsursprungs-
zone (SOZ) im Gegensatz zu einer regional ausgedehnten SOZ? Wie lang sind
die Klinik-EEG-Latenz und die Propagationslatenz?

b) Besteht ein Zusammenhang zwischen den in a) genannten elektrophysiologischen
Parametern und der postoperativen Anfallsprognose?

c) Sind elektrophysiologische Parameter des iEEG Pradiktoren fur eine postopera-
tive Anfallsfreiheit?

d) Gibt es einen Zusammenhang zwischen den in a) genannten elektrophysiologi-
schen Parametern und der Histopathologie des resezierten Gewebes?

e) Besteht ein Zusammenhang zwischen den in a) genannten elektrophysiologischen
Parametern und der Lokalisation der SOZ?

f) In welche Hirnregionen propagiert die elektrographische Anfallsaktivitat nach Be-

ginn des Anfallsmusters zuerst?
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2. Methoden

2.1 Prozedere der prachirurgischen Diagnostik und Resektion

Wie in der Einleitung unter 1.3 beschrieben, durchliefen Patienten mit einer pharmakore-
sistenten fokalen Epilepsie im Epilepsie-Zentrum Berlin-Brandenburg, Institut fur Diag-
nostik der Epilepsien (IDE) am Evangelischen Krankenhaus Konigin Elisabeth Herzberge
Berlin, ein mehrstufiges prachirurgisches Diagnostikverfahren. Im ersten Schritt wurde
ein Video-EEG-Monitoring Uber in der Regel 7 Tage mit dichtgesetzten Oberflachenelekt-
roden und ggf. zusatzlich Sphenoidalelektroden durchgefuhrt (siehe 1.3.4). Dessen Er-
gebnisse — in Zusammenschau mit anderen Befunden, hier vor allem dem 3 Tesla-Kopf-
MRT — wurden im Rahmen einer wochentlich am IDE stattfindenden interdisziplinaren
epilepsiechirurgischen Fallkonferenz besprochen. Falls hiermit keine ausreichende Ein-
grenzung der epileptogenen Kortexregion oder Abgrenzung dieser Anfallsursprungszone
zu eloquenten Kortexarealen erzielt wurde, konnte die Fallkonferenz eine Wiederholung
des Monitorings mit Oberflachenelektroden, eine Wiederholung oder Erweiterung der ze-
rebralen Bildgebung oder ein intrakranielles Video-EEG-Monitoring mit subdural implan-
tierten Elektroden bzw. Tiefenelektroden empfehlen. Gelang hiermit die genauere Ein-
grenzung der Anfallsursprungszone (SOZ) und Abgrenzung zu eloquenten Kortexarea-
len, wurde nach Entfernung der implantierten Elektroden das mutmallich epileptogene
Hirnareal reseziert. Gelang die Abgrenzung der SOZ oder eine genligende Abgrenzung
zu eloquenten Kortexarealen nicht, wurde der diagnostische Prozess an dieser Stelle
beendet und die vorbestehende Pharmakotherapie fortgesetzt und wenn moglich weiter
optimiert. Die Implantation und Explantation der Elektroden und eine etwaige Resektion
erfolgten in der Klinik fur Neurochirurgie der Charité- Universitatsmedizin Berlin, die Vi-
deo-EEG-Aufzeichnungen wurden am IDE durchgefuhrt. Die Resektate werden im An-
schluss einer histopathologischen Untersuchung am Institut fir Neuropathologie der Cha-
rité zugefuhrt.

EEG-Aufzeichnungen mit stereotaktisch gesetzten Tiefenelektroden wurden aufgrund
der geringen Anzahl der mit dieser Methode im Epilepsie-Zentrum Berlin-Brandenburg
untersuchten Patienten in dieser Arbeit nicht berucksichtigt.
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2.2 Basisdaten

Aus der Dokumentation der interdisziplinaren epilepsiechirurgischen Fallkonferenzen so-
wie den ambulanten und stationaren Patientenakten wurden zu allen Patienten folgende
klinische Parameter erfasst: Geburtsdatum, Geschlecht, Zeitpunkt des intrakraniellen
Monitorings, Alter bei intrakranieller Video-EEG-Untersuchung, Dauer der Epilepsie zum
Zeitpunkt des intrakraniellen Monitorings, betroffene Gehirnseite (links oder rechts), be-
troffenes Gehirnareal (z.B. Frontallappen), Anzahl der aktuellen und jemals eingenom-
menen antiepileptischen Medikamente, Semiologie (Symptomatik eines epileptischen
Anfalls), Ergebnis der MRT-Untersuchung, epilepsiechirurgische Resektion mit Klini-
schem Verlauf der Anfélle im ersten postoperativen Jahr nach Engel'® (Tabelle 2.1) und
Ergebnis der histopathologischen Untersuchung. Es wurde erfasst, ob in der MRT-
Untersuchung eine potenziell epileptogene Lasion wie beispielsweise eine Hippocam-
pussklerose, eine fokale kortikale Dysplasie, eine Gefalmalformation oder ein Tumor be-
schrieben wurde.

Die histopathologischen Befunde wurden in die Kategorien Ammonshornsklerose, fokale
kortikale Dysplasie, Tumor, Gefalmalformation und sonstige Pathologie eingeteilt.

Tabelle 2.1: Klassifikation der postoperativen Anfallskontrolle.'®

Klasse I: frei von behindernden Anféllen

IA.  komplett anfallsfrei
IB.  ausschlieRlich nicht-behindernde, einfach fokale Anfille
IC. einige behindernde postoperative Anfalle, jedoch in den letzten = 2 Jahren keine behindernden Anfalle

ID. ausschlief3lich generalisierte Anfalle bei Absetzen der antiepileptischen Therapie

Klasse II: seltene behindernde Anfille (,,nahezu anfallsfrei*)

lIA.  anfanglich anfallsfrei, aber nunmehr seltene Anfélle

lIB.  seltene behindernde Anfalle

lIC.  mehr als seltene behindernde Anfille postoperativ, jedoch in den letzten 2 Jahren seltene Anfalle
IID.  ausschlieRlich nachtliche Anfalle

Klasse lll: lohnenswerte Verbesserung

HA. lohnenswerte Anfallsreduktion
HIB.  |angere anfallsfreie Intervalle fiir mehr als die Halfte der mindestens 2-jahrigen Follow-up-Periode

Klasse IV: keine lohnenswerte Verbesserung

IVA.  signifikante Anfallsreduktion
IVB.  keine wesentliche Anderung

IVC. Verschlechterung der Anfalle
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2.3 Auswertung der intrakraniellen EEGs

Die Auswertung der intrakraniellen EEGs (iIEEG) erfolgte mit dem hauseigenen ,Pro-
gramm zum Berliner System®, Version 071128, Institut fur Diagostik der Epilepsien (IDE)
gGmbH Berlin.

Unabhangig von der zuvor im Rahmen der klinischen Routine des prachirurgischen Mo-
nitorings durchgefuhrten Auswertung erfolgte eine erneute, auf die Fragestellung fokus-
sierte Auswertung zur Erfassung der unter 2.4 genannten elektrophysiologischen Para-
meter. Hierzu wurden alle aufgezeichneten Anfalle, maximal jedoch die chronologisch
funf ersten Anfalle des Ableitungszeitraums unter Supervision von Dr. Mirja Steinbrenner
ausgewertet. In strittigen Fallen erfolgte eine Beurteilung durch einen weiteren unabhan-
gigen Untersucher (Dr. Christoph Dehnicke, leitender Oberarzt im Bereich prachirurgi-
sche Epilepsiediagnostik am IDE).

Der elektrographische Anfallsbeginn wurde als Veranderung im iEEG definiert, welche
klar von der interiktalen Aktivitat unterscheidbar'®? und von einem typischen klinischen
Anfall begleitet war. Der klinische Anfallsbeginn wurde visuell anhand der Videoaufzeich-
nung festgelegt, wenn der Patient beispielsweise innehielt, aus dem Schlaf erwachte,
eine Aura angab oder motorische Zeichen eines epileptischen Anfalls zeigte.

Es wurden nur spontane Anfalle eingeschlossen, im Rahmen der Definition funktionstra-
gender Hirnareale durch elektrische Stimulation ausgeloste Anfalle wurden nicht bertck-
sichtigt. AuRerdem wurden nur Anfallsmuster mit begleitender klinischer Manifestation
untersucht, da die Signifikanz subklinischer Anfallsmuster nicht eindeutig festzulegen
ist_97,99,104

In Fallen von starker Uberlagerung durch Bewegungsartefakte wurde auf eine Auswer-
tung des Anfallsmusters verzichtet und stattdessen der chronologisch nachste Anfall be-
rucksichtigt.

Die exakte topographische Zuordnung der beteiligten Elektroden erfolgte mittels dreidi-
mensional rekonstruierter MRT-Darstellung der implantierten Elektroden (Abbildung 2.8).
Bei Patienten, die vor 2011 einem intrakraniellen Video-EEG-Monitoirng unterzogen wur-
den, lagen Darstellungen dieser Art nicht vor, es musste daher auf die schematische
Dokumentation der Elektrodenlage in der Patientenakte und die Beschreibungen in OP-
Berichten zurickgegriffen werden.
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2.4 Untersuchte EEG-Parameter

2.4.1 EEG-Muster bei Anfallsbeginn (Anfallsursprungsmuster, ,,Seizure onset pat-
tern” SOP)

Fir jeden Anfall wurde das im iEEG zu Beginn abgrenzbare Anfallsmuster (Seizure onset
pattern, SOP) analysiert. Das SOP musste von der interiktalen Aktivitat im EEG klar ab-
grenzbar sein. Aus der Beschreibung von Frequenz und Amplitude der Entladungen so-
wie dem visuellen Gesamteindruck erfolgte die Einordnung angelehnt an Vorstudien?”-8
in eine der folgenden sieben Kategorien. Alle nachfolgenden iEEG-Beispiele fur SOP
stammen von den in diese Studie eingeschlossenen Patienten aus dem Epilepsie-Zent-

rum Berlin-Brandenburg.

1. Low voltage fast activity (LVFA, englisch fur niedrigamplitudige schnelle Aktivitat) als
rhythmische Aktivitat > 13 Hz, in der Regel im Frequenzbereich von 20 bis 30 Hz,8284.99
in der Regel mit einer Amplitude < 10 uV,%” siehe Abbildung 2.1.
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Abbildung 2.1: Low voltage fast activity (LVFA): Auf eine Elekirode begrenzte Anfallsaktivitat mit einer
Frequenz von 26 bis 33 Hz und einer maximalen Amplitude von 20 pV. Der Anfallsbeginn ist mit einem
Pfeil markiert.

2. Slow wave followed by LVFA (englisch fur langsame Welle gefolgt von niedrigamplitu-
diger schneller Aktivitat) als eine oder mehrere langsame Wellen gro3er Amplitude, die
von LVFA gefolgt werden,”” siehe Abbildung 2.2.

3. Sharp activity (englisch fur scharf geformte Aktivitat) unter 13 Hz (SA < 13 Hz) als

scharf geformte rhythmische Aktivitat im niedrigen bis mittleren Spannungsbereich® und
in der Regel im alpha- bis theta-Band,®?'% siehe Abbildung 2.3.
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Abbildung 2.2: Slow wave followed by LVFA: Uber mehreren Elektroden ableitbare langesame Welle ho-
her Spannung gefolgt von LVFA im typischen Frequenzbereich von 25 bis 30 Hz und mit niedriger Span-
nung. Der Anfallsbeginn ist mit einem Pfeil markiert.
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Abbildung 2.3: Sharp activity < 13 Hz: Auf zwei Elektroden begrenzte Anfallsaktivitat mit einer Frequenz
von 7 bis 12 Hz und einer maximalen Amplitude von 40 uV. Die Verschaltung der Elektroden erfolgte gegen
die Referenz. Der Anfallsbeginn ist mit einem Pfeil markiert.

4. Rhythmic spiking (englisch fur rhythmische Spitzen) und Spike wave activity (englisch
fur Aktivitat mit Spitzen und Wellen) (RS/SW): Unter diesem Terminus fassten wir zwei
von Perucca et al.?" beschriebene Muster aufgrund ihrer Ahnlichkeit zusammen: Low-
frequency high-amplitude periodic spiking (englisch fur niedrigfrequente, hochamplitu-
dige Aktivitat mit periodischen Spitzen) (LFRS) als Spitzen mit hoher Spannung und einer
Frequenz von 0,5 bis 2 Hz, die fir mindestens 5 s anhielten83192.110 sowie Spike-and-
wave activity (SWA) als Spike-and-wave- Komplexe im mittleren bis hohen Spannungs-

bereich und einer typischen Frequenz von 2 bis 4 Hz,3* siehe Abbildung 2.4.
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Abbildung 2.4: Rhythmic spiking: Auf einer Elektrode beginnende Anfallsaktivitat mit einer Frequenz von

ein bis zwei Hz und einer maximalen Amplitude von 900 pV.

5. Delta Brush (englisch fur burstenformige Delta-Aktivitat) als rhythmische Delta-Wellen
mit einer Frequenz von 1 bis 2 Hz mit auf jeder Delta-Welle aufgelagertem kurzen Burst

von einer Frequenz von 20 bis 30 Hz,'%¢ siehe Abbildung 2.5.
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Abbildung 2.5: Delta brush: Auf einer Elektrode beginnende Anfallsaktivitat mit Delta-Wellen einer Fre-
quenz von ein bis zwei Hz mit aufgelagertem Burst hochfrequenter, niedrigamplitudiger Aktivitat. Der An-

fallsbeginn ist mit einem Pfeil markiert.

6. Electrodecremental Pattern (englisch fur elektrisches Dekrement) (ED) als raumlich
ausgedehnte Veranderungen der elektrischen Grundaktivitat®® (Verringerung der
Amplitude, Steigerung der Frequenz), die auf einen eindeutig sichtbaren Grundrhythmus
folgen,®2% siehe Abbildung 2.6.

7. Delta waves als rhythmische Delta-Wellen mit einer Frequenz von 1 bis 2 Hz,8? siehe
Abbildung 2.7.

AuRerdem wurden die Anfallsursprungsmuster grob in die Kategorien Frequenz < 8 Hz

und Frequenz = 8 Hz dichotomisiert.87:%6
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Abbildung 2.6: Electrodecremental pattern: Beginn der Anfallsaktivitat mit einer Giber mehreren Elektroden
ausgebreitete Abflachung der elektrischen Aktivitat auf eine Spannung unter 20 pV im Frequenzbereich

von drei bis 20 Hz. Der Anfallsbeginn ist mit einem Pfeil markiert.

E14 PN AL MA
E15 AV APV

e WY
E16

Tmv

1s

Abbildung 2.7: Delta waves: Auf einer Elektrode beginnende Anfallsaktivitdt mit einer Frequenz von zwei

bis drei Hz und einer maximalen Amplitude von 800 pV. Der Anfallsbeginn ist mit einem Pfeil markiert.

2.4.2 GroBe der Anfallsursprungsregion (,,Seizure onset zone“, SOZ)

Fir jeden Anfall wurden die am Anfallsursprung beteiligten Elektroden in Anzahl und Lo-
kalisation beschrieben und als Anfallsursprungszone (,Seizure onset zone“, SOZ) defi-
niert. Die SOZ wurde als fokal definiert, wenn sie < 2 cm ausgedehnt war.%

Zwei direkt benachbarte Elektroden einer Elektrodenplatte oder eines Elektrodenstrei-
fens lagen standardisiert 1 cm voneinander entfernt. Eine fokale SOZ konnte demgemalf}
maximal ein Quadrat von 2x2 Elektroden oder eine Reihe von 3x1 Elektroden umfassen.
Bei einer Ausdehnung der anfanglichen Anfallsaktivitat ber 2 cm (> 3 benachbarte Elekt-
roden oder ein Rechtecke von 2x3 Elektroden) wurde die Grof3e der SOZ als regional
definiert,%® siehe Abbildung 2.8.
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2.4.3 Klinische Anfallsmanifestation

Die Semiologie der Anfalle wurde gemaR ILAE-Klassifikation von 2017 beschrieben’"
(siehe Tabelle 2.2). Die Latenz zwischen dem Beginn der klinischen Anfallsaktivitat und
elektrischem Anfallsbeginn (Klinik-EEG-Latenz) wurde in Sekunden ausgedruckt. Der Kli-
nische Anfallsbeginn wurde als zeitlicher Nullpunkt definiert, lag der elektrophysiologi-
sche Anfallsbeginn vor Beginn der klinischen Anfallsaktivitat, wurde die Latenz mit nega-
tivem Vorzeichen angegeben, lag er danach entsprechend mit positivem Vorzeichen. Fir
den Fall, dass eine positive Klinik-EEG-Latenz vorlag, gingen wir davon aus, dass es sich
bei dem Anfallsmuster um eine Propagation und nicht den Beginn des Anfalls handelte.
Wir schlossen diese Anfalle daher im Rahmen der weiteren Analyse aus. Zur Beschrei-
bung der Semiologie und des klinischen Anfallsbeginns wurden die Videoaufnahmen al-
ler Anfalle erneut zeitlich synchronisiert mit den iktalen EEG-Aufzeichnungen gesichtet
und ausgewertet.

Tabelle 2.2: Klassifikation von epileptischen Anfallen nach ILAE'" in der deutschen Ubersetzung.''?

Generalisierter Anfallsbeginn

- Motorisch Tonisch-klonisch - Nichtmotorisch Typisch
Klonisch (Absencen) Atypisch
Tonisch Myoklonisch
Myoklonisch Augenlidmyoklonien

Myoklonisch-tonisch-klonisch
Myoklonisch-atonisch
Atonisch

Epileptische Spasmen

Fokaler Anfallsbeginn

- Bewusst erlebt
- Nicht bewusst erlebt

Weitere mogliche Charakterisierung:

Beginn mit mo- Automatismus Beginn mit nicht-moto-  Autonom

torischen Symp-  Atonisch rischen Symptomen Innehalten

tomen Klonisch Kogpnitiv
Epileptische Spasmen Emotional
Hyperkinetisch Sensibel/ sensorisch
Myoklonisch
Tonisch

- Fokal zu bilateral tonisch klonisch

Anfélle mit unklarem Beginn

- Motorisch Tonisch-klonisch - Nicht-motorisch Innehalten
Epileptische Spasmen

Nicht klassifiziert
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2.4.4 Propagation der elektrischen Anfallsaktivitat

Als Propagation wurde eine raumliche Ausbreitung der elektrischen Anfallsaktivitat von
2 cm oder mehr von der SOZ entfernt definiert,®”-°¢ siehe Abb. 2.8. Die Latenz zwischen
elektrischem Anfallsbeginn und der ersten Propagation in Sekunden und die Lokalisation
der ersten Propagation wurden erfasst.

Abbildung 2.8: Dreidimensional rekonstruierte MRT-Darstellung der implantierten subduralen Elektroden
mit eingezeichneten Beispielen von Anfallsursprungszone und Propagationsweg.

Das Beispiel a) illustriert eine mittels Kasten gekennzeichnete fokal ausgedehnte Anfallsursprungszone mit
Beteiligung von 2 nebeneinanderliegenden Elektroden. Das Beispiel b) zeigt eine regional ausgedehnte
Anfallsursprungszone, da hier 3x2 Elektroden mit einer Ausdehnung > 2 cm beteiligt sind. Der Weg der
Propagation elektrographischer Anfallsaktivitat ist mit einem Pfeil markiert. Die Propagation trat in diesem
Beispiel definitionsgemal bei Ausbreitung der Anfallsaktivitat > 2 cm von der Anfallsursprungszone entfernt
auf. Der Abstand zwischen zwei Elektroden betragt standardisiert 1 cm.

2.5 Datenauswertung

Die erfassten Daten wurden pseudonymisiert in eine Computerdatenbank (Microsoft
Excel 2011) eingegeben. Zur Gewahrleistung einer mdglichen Datenrickverfolgung
wurde jedem Patienten eine individuelle ID-Nummer zugeordnet. Die individuellen ID-
Nummern mit Zuordnung zu den Klarnamen der Patienten waren ausschlielich auf ei-
nem Passwort-gesicherten Server des Instituts fur Diagnostik der Epilepsien zugéanglich.
Die statistische Auswertung wurde mit der Software IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) fir Mac, Version 25 ausgefihrt.
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Unter Berucksichtigung der Gesamtzahl von 81 Patienten mit 324 analysierten Anfallen
wurde die Studienpopulation charakterisiert und die elektrographischen Anfallsparameter
mittels deskriptiver Statistik ausgewertet. Die statistische Auswertung erfolgte an die Fra-
gestellungen angepasst auf einer Patienten- und einer Anfallsebene.

Die Analyse hinsichtlich einer moglichen Assoziation elektrophysiologischer Parameter

mit der einjahrigen postoperativen Anfallsfrequenz (Engel Klasse) und der zugrundelie-

genden Histopathologie wurde auf Patientenebene durchgefuhrt. Basierend auf den aus-
gewerteten Anfallen der Patienten und den hierbei definierten Anfallsursprungsmustern
ergab sich fur jeden Patienten ein jeweils zutreffendes Anfallsursprungsmuster.
Falls bei einem Patienten verschiedenen Anfallsursprungsmuster auftraten, wurde das
am haufigsten auftretende Anfallsursprungsmuster als das reprasentative Anfallsur-
sprungsmuster des Patienten festgelegt. Nur die Anfallsmuster, die mit diesem Anfallsu-
rsprungsmuster begannen, wurden dann in die Analyse einbezogen. Fur die kontinuierli-
chen Variablen (Anzahl der Elektroden, die Anfallsaktivitat aufgezeichnet haben sowie
Klinik-EEG-Latenz und Propagationslatenz) der in der Analyse berucksichtigten Anfalls-
muster wurden arithmetische Mittelwerte gebildet. Hierbei wurde sich methodisch an Vor-
arbeiten’”-*® orientiert.

Zur Berechnung, welche elektrophysiologischen Parameter Pradikatoren fur postopera-
tive Anfallsfreiheit (Engel ) sind, wurde eine binar logistische Regressionsanalyse durch-
gefuhrt (siehe Kapitel 2.6).

Die Analyse auf eine Abhangigkeit der elektrophysiologischen Parameter von der Topo-
graphie (Lokalisation der Anfallsursprungszone) geschah auf Anfallsebene. Da die Aus-
wertung nur auf anfallsmusterindividuelle Parameter (unabhangig von den Patientencha-
rakteristika postoperative Anfallsprognose und histopathologischer Befund des Resek-
tats) fokussierte, konnten alle Anfallsmuster ohne Festlegung eines reprasentativen An-
fallsursprungsmusters berucksichtigt werden und es mussten keine Anfallsmuster aus-

geschlossen werden.

2.6 Statistische Auswertung

Univariate Analysen
Die erhobenen Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test sowie Bewertung der

Abweichung von Schiefe und Wolbung vom Nullwert auf Normalverteilung getestet.
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Der Datensatz war aufgrund eines signifikanten Ergebnisses als nicht normalverteilt zu
betrachten, weshalb nichtparametrische Tests angewandt wurden.

Zur Analyse nominaler Variablen wurde bei einer Stichprobengrofie von Uber 50 der Chi-
Quadrat-Test nach Pearson genutzt und bei einer Stichprobengrof3e zwischen 20 und 50
der kontinuitatskorrigierte Chi-Quadrat-Test nach Yates eingesetzt. Im Falle einer Stich-
probengrofRe unter 20 oder geringer Zellhaufigkeit von unter 5 in einigen Kategorien
wurde der Exakte Test nach Fisher verwendet. Bei Freiheitsgraden < 1 wurde der konti-
nuitatskorrigierter Chi-Quadrat-Test nach Yates genutzt.

Far die Analyse numerischer Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Fur die Untersuchung auf Unterschiede zwischen kategorialen Variablen mehrerer Grup-
pen wurde ein Chi-Quadrat-Test als Omnibustest eingesetzt, bei einem signifikanten Er-
gebnis wurden Einzelvergleiche mit Chi-Quadrat-Tests durchgefuhrt. Fur die Untersu-
chung auf Unterschiede zwischen numerischen Variablen mehrerer Gruppen wurden
Kruskal-Wallis-Tests mit Post-hoc-Test nach Dunn-Bonferroni genutzt. Bei Mehrfach-
Vergleichen wurde das Signifikanzniveau nach Bonferroni-Holms korrigiert.

Das Signifikanzniveau war definiert bei p < 0,05.

Multivariate Analyse

In die binar logistische Regressionsanalyse zur Berechnung von Pradiktoren fur post-
operative Anfallsfreiheit (Engel I) wurden die elektrophysiologischen Variablen Grolde der
Anfallsursprungszone (fokal vs. regional), Lage der Anfallsursprungszone (temporal vs.
extratemporal), Anfallsursprungsmuster (LVFA, Sharp activity < 13 Hz und sonstige
SOPs), Frequenz des SOP < 8 Hz vs. 2 8 Hz sowie die Klinik-EEG-Latenz eingeschlos-
sen.

Als Methode des Variableneinschlusses wurde die rickwartsgerichtete schrittweise Aus-
wahl nach Likelihood-Quotient gewanhlt.

Zur Uberpriifung auf Signifikanz des Regressionsmodells wurde ein Chi-Quadrat-Test
(Omnibus-Test der Modellkoeffizienten) berechnet.

Zur Testung auf Signifikanz der Regressionskoeffizienten wurde fur jeden Regressions-
koeffizienten ein Wald-Test durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau war definiert bei
p < 0,05. Von einer Signifikanz der Odds Ratios wurde ausgegangen, wenn das Kon-
fidenzintervall der Odds Ratio den Wert 1 nicht miteinschloss.
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Zur Berechnung der Effektstarke wurde die Effektistarke f nach Cohen berechnet. Bei
einem Wert von f > 0,25 wurde ein mittlerer Effekt angenommen und bei einem Wert von

f > 0,4 wurde ein starker Effekt angenommen.

2.7 Beachtung von Richtlinien und Bestimmungen

Die gesetzlichen Richtlinien und Bestimmungen zum Datenschutz wurden beachtet. Die
Ethikkommission der Charité erhob in lhrem Votum keine Bedenken (EA2/012/16).

Die Satzung der Grundsatze der Charité zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis
wurde beachtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv und neuropathologische Befunde

In dem Studienzeitraum von 2006 bis 2015 erhielten 95 Patienten am Epilepsie-Zentrum
Berlin-Brandenburg am Evangelischen Krankenhaus Konigin Elisabeth Herzberge eine
intrakranielle EEG-Diagnostik mit subduralen Elektroden. Aus dem Patientenkollektiv
wurden insgesamt 14 Patienten ausgeschlossen: Bei sieben Patienten konnte im Ablei-
tungszeitraum kein habitueller Anfall aufgezeichnet werden, die Anfélle eines weiteren
Patienten konnten aufgrund unvollstandig vorliegender Dokumentation nicht ausgewertet
werden. Bei vier Patienten konnte das Anfallsmuster nicht eindeutig von der interiktalen
Aktivitat abgegrenzt werden und bei einem Patienten wurden nur Anfallsmuster ohne ein
eindeutiges klinisches Korrelat aufgezeichnet. Bei einem weiteren Patienten war die Kii-
nik-EEG-Latenz in den aufgezeichneten Anféllen positiv (siehe 2.4.3). Die Anféalle von 81
Patienten konnten demnach in die retrospektive Untersuchung eingeschlossen werden
(siehe Abbildung 3.1).

Die 81 Patienten waren zu 58% mannlich, zum Zeitpunkt des intrakraniellen EEG-
Monitorings im Median 29 Jahre alt und die Dauer der Epilepsie betrug im Median 16
Jahre. Zum Untersuchungstermin wurden im Median zwei Antiepileptika eingenommen,
bezogen auf die gesamte bisherige Behandlung (inkl. der aktuellen) waren im Median
bisher sechs verschiedenen Antiepileptika eingesetzt worden. Bei 65 Patienten (80%)
wurde in der vorab durchgefuhrten 3-Tesla cMRT-Untersuchung ein pathologischer, po-
tenziell epileptogener Befund beschrieben, das heil3t 16 von 81 Patienten hatten ein un-
auffalliges MRT des Kopfes (siehe Tabelle 3.1).

Bei 16 Patienten (20% der eingeschlossenen 81 Patienten) konnte keine Resektion im
Anschluss an die intrakranielle EEG-Diagnostik durchgefuhrt werden. Ursachlich war bei
13 dieser Patienten eine Uberlappung des epileptogenen Fokus mit eloquenten Kor-
texarealen, bei zwei Patienten war der epileptogene Fokus zu ausgedehnt und bei einem
Patienten musste das Video-EEG-Monitoring aufgrund eines epiduralen Hamatoms vor-

zeitig abgebrochen werden.
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Es wurden demnach 65 der 81 eingeschlossenen Patienten reseziert (80%). Von diesen
konnte in 64 Fallen der postoperative Verlauf nach einem Jahr erfasst werden, 35 dieser
Patienten (56%) hatten wahrend des einjahrigen Beobachtungszeitraums keine behin-

dernden Anfalle (Engel I).

Fur 61 von 65 operierten Patienten lag ein histopathologischer Untersuchungsbefund vor,
bei drei Patienten konnte aufgrund der Operationstechnik kein Gewebe histopathologisch
begutachtet werden und bei einem Patienten war der Befund nicht dokumentiert. Am

haufigsten wurde eine Ammonshornsklerose beschrieben (siehe Tabelle 3.1).

Patienten mit iEEG

2006-2015
n=95
keine habituellen Anfalle wahrend Video-
EEG mit subduralen Elektroden
n=7
>
Anfalle mangelhaft dokumentiert: n=1
\ 4
Analyse der iktalen iEEG
n=87
Anfallsmuster fir retrospektive Analyse
nicht auswertbar
n=6
\ 4
Anfallsmuster fiir retrospektive Analyse
auswertbar
n=81

!

Resektion durchgefihrt: n=65

Histologie verfligbar: n=61

Information Uber postoperativen klinischen
Verlauf nach 1 Jahr verfigbar: n=64

Abbildung 3.1: Ubersicht (iber das Patientenkollektiv.

Seite 42 von 94



Assoziation des iEEG mit postoperativer Anfallsfrequenz, Histopathologie und Topographie | 3

Tabelle 3.1: Klinische und neuropathologische Daten des Patientenkollektivs.

Gesamt Resezierte
n =81 Patienten
n =65
Mannliches Geschlecht n (%) 47 (58) 41 (63)
Alter zum Untersuchungszeitpunkt Jahre, (Median (IQR)) 29 (21-38) 31 (21-40)
Alter zu Beginn der Epilepsie Jahre, (Median (IQR)) 11 (4-16) 11 (4-16)
Dauer der Epilepsie Jahre, (Median (IQR)) 16 (9-27) 16 (10-29)
Anzahl AED aktuell n, (Median (IQR)) 2 (2-2) 2(1-2)
Anzahl AED in Medikamentenhistorie *) n, (Median (IQR)) 6 (4-8) 6 (4-8)
MutmaRBlich epileptogene MRT-Ladsion vorhanden n (%) 65 (80) 54 (82)
Seite der Elektrodenimplantation (n)
Rechts | 33 (41) 30 (46)
Links | 47 (58) 35 (54)
Bilateral | 1 (1) 0
Anzahl der Elektroden n, (Median (IQR)) 54 (46-64) 52 (46-64)
Lokalisation der Anfallsursprungszone n (%)
Frontal | 34 (42) 25 (39)
Temporal neokortikal [ 32 (40) 26 (40)
Temporo-mesial | 13 (16) 12 (19)
Okzipital [ 1 (1) 1(1)
Parietal [ 1 (1) 1(1)
Verlauf nach 1 Jahr postoperativ n (%)
Engel | 36 (55)
Engel II-IV 28 (43)
Nicht verfligbar 1(2)
Histopathologischer Befund n (%)
Ammonshornsklerose 18 (28)
Fokale kortikale Dysplasie 10 (15)
Andere Malformationen kortikaler Entwicklung 4 (6)
Grau-Weil3-Differenzierungsstérung 2 (3)
Gefallmalformation 5(8)
Benigner Tumor 5(8)
Maligner Tumor 1(2)
Reaktive Astrogliose und Mikrogliaaktivierung 16 (25)
Nicht verfiigbar (durch OP-Technik/ fehlende Dokumentation) 1(2)/ 3 (4)

AED: antiepileptic drug (Antiepileptikum), *) Anzahl der Antiepileptika in Medikamentenhistorie einschlief3-
lich der aktuell eingenommenen Substanzen; Engel |: postoperativ bestehen keine behindernden Anfalle;

IQR: Interquartilenabstand; n: Anzahl.
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3.2 Elektrophysiologische Parameter und Anfallssemiologie

Von den 81 eingeschlossenen Patienten wurden insgesamt 324 Anfallsmuster ausge-
wertet. Bei 10 Anfallsmustern war die Klinik-EEG-Latenz positiv, so dass diese von der
weiteren Analyse ausschlossen wurden (siehe 2.4.3). Von acht Patienten wurde ein An-
fallsmuster, von acht Patienten wurden zwei Anfallsmuster, von sechs Patienten wurden
drei Anfallsmuster, von 13 Patienten wurden vier Anfallsmuster und von 46 Patienten
wurde die vorab festgelegte maximale Anzahl von funf Anfallsmustern ausgewertet. Im
Folgenden werden die elektrophysiologischen Parameter der 324 ausgewerteten Anfalls-
muster sowie die Parameter des jeweils reprasentativen Anfallsmusters der 81 einge-
schlossenen Patienten dargestellt (siehe Methoden Kapitel 2.5).

Am haufigsten manifestierten sich die Anfalle als fokale, nicht bewusst erlebte Anfalle mit
Automatismen, gefolgt von fokalen, bewusst erlebten Anfallen mit motorischem Beginn

und fokalen, bewusst erlebten Anfallen mit nicht-motorischem Beginn (Tabelle 3.2).

Tabelle 3.2 Semiologie der ausgewerteten Anfalle erfasst nach ILAE.

Semiologie Anzahl der Anfille Anzahl der Patienten
n =324 n =81
Fokaler, bewusst erlebter Anfall
Nicht-motorischer Beginn, n (%) | 71 (22) 17 (21)
Motorischer Beginn, n (%) | 93 (29) 24 (30)
Fokaler, nicht-bewusst erlebter Anfall
Mit Automatismen, n (%) | 102 (31) 30 (37)
Ohne Automatismen, n (%) | 56 (17) 8 (10)
Fokaler zu bilateral tonisch-klonischer Anfall, n (%) |2 (1) 2(2)

Dargestellt sind die Anzahl der Anfalle und die Anzahl der Patienten, deren reprasentativer Anfallstyp (siehe
Methoden Kapitel 2.5) die jeweilige Semiologie aufwies. ILAE: Internationale Liga gegen Epilepsie; n: An-
zahl.

Insgesamt begannen 188 Anfallsmuster (58%) fokal (gemeint ist hier der elektrophysio-
logische Beginn, nicht der klinische), hier war die elektrische Anfallsaktivitat zu Beginn
also < 2 cm ausgebreitet, die restlichen 136 (42%) Anfallsmuster manifestierten sich hin-
gegen mit einem regionalen Beginn, also einer Ausdehnung > 2 cm (siehe Methoden
Abschnitt 2.4.2). Dies entsprach bezogen auf das reprasentative SOP 45 Patienten
(56%), deren Anfallsmuster fokal begannen, und 36 Patienten (44%), deren Anfallsmus-

ter mit einer regionalen Ausdehnung begannen.
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Etwa gleich haufig hatten die Anfallsmuster ihren Ursprung frontal (138 Anfallsmuster, 34
Patienten) und temporal neokortikal (123 Anfallsmuster, 32 Patienten). Ein temporo-me-
sialer Beginn war mit 45 Anfallsmustern (13 Patienten) seltener (Tabelle 3.3).

Tabelle 3.3: Lokalisation der Anfallsursprungszone (Topographie).

Topographie (Ort der Anfallsentstehung) | Anzahl der Anfallsmuster Anzahl der Patienten
n =324 n =81

Temporal neokortikal, n (%) 123 (38) 32 (40)

Temporo-mesial, n (%) 45 (14) 13 (16)

Frontal, n (%) 138 (43) 34 (42)

Okzipital, n (%) 5(01) 1(1)

Parietal, n (%) 2(1) 1(1)

Nicht lokalisierbar, n (%) 11 (3) 0

Dargestellt sind die Anzahl der Anfallsmuster und die Anzahl der Patienten, deren reprasentativer Anfalls-
typ (siehe Methoden Kapitel 2.5) in dem jeweiligen Kortexareal begann; n: Anzahl.

Am haufigsten begannen die Anfallsmuster mit einer Low voltage fast activity (121 An-
fallsmuster, 30 Patienten), gefolgt von einer Sharp activity < 13 Hz (105 Anfallsmuster,
25 Patienten) und einer Slow wave followed by LVFA (40 Anfallsmuster, 10 Patienten).
Bei etwa der Halfte der Anfallsmuster und Patienten (161 Anfallsmuster, 40 Patienten)
beinhaltete das Anfallsursprungsmuster demnach eine Low voltage fast activity.

Die SOP-Frequenz war bei 267 Anfallsmustern (82%) schneller als 8 Hz (Tabelle 3.4).

Tabelle 3.4: Anfallsursprungsmuster (Seizure onset pattern, SOP).

Anfallsursprungsmuster (SOP) Anzahl der Anfallsmuster Anzahl der Patienten
n (%) n (%)
LVFA 121 (37) 30 (37)
Slow wave followed by LVFA 40 (12) 10 (12)
Sharp activity < 13 Hz 105 (32) 25 (30)
Rhythmic spiking/ Spike waves 25 (8) 9 (11)
Delta waves 16 (5) 3(4)
Delta brush 5(2) 1(1)
Electrodecremental pattern 12 (4) 3(4)
SOP <8 Hz 57 (18) 13 (16)
SOP =28 Hz 267 (82) 68 (84)

Dargestellt sind die Anzahl der Anfallsmuster und die Anzahl der Patienten, deren reprasentativer Anfalls-
typ (siehe Methoden Kapitel 2.5) mit dem jeweiligen Anfallsursprungsmuster begann, sowie die mittlere
Frequenz und Amplitude des Anfallsursprungsmusters. LVFA: Low voltage fast activity; SOP: Seizure on-
set pattern; n: Anzahl; Hz: Hertz.
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Die Latenz zwischen dem mutmalilichen Beginn des klinischen Anfalls in der Videoauf-
zeichnung und dem Beginn der elektrischen Anfallsaktivitat in der iEEG-Ableitung betrug
im Median -9,5 s. Die Dauer der Anfallsmuster betrug im Median 65,0 s auf Anfallsebene
und 68,0 s auf Patientenebene (siehe Tabelle 3.5).

Bei 233 der 324 ausgewerteten Anfallsmuster (72%) (entspricht dem reprasentativen An-
fallsmuster von 59 der 81 Patienten, 73%) konnte eine Propagation der elektrischen An-
fallsaktivitat, also eine Ausbreitung Uber 2 cm jenseits der Anfallsursprungszone, be-
schrieben werden. Die Latenz bis zum Beginn der Propagation betrug im Median 7,5 s
auf Anfallsebene und 9,8 s auf Patientenbene. Bei 91 Anfallsmustern (28%) und bei 22
Patienten (27%) konnte keine Propagation beobachtet werden. Hierbei war das Anfalls-
muster bei 25 Anfallen (reprasentative Anfallsmuster von 6 Patienten) bereits zu Anfalls-
beginn so weit regional ausgedehnt, dass rein technisch (die Hirnareale unter allen Elekt-
roden waren bereits beteiligt) keine Propagation der Anfallsaktivitat beschrieben werden
konnte. AuRerdem blieben 58 Anfallsmuster (reprasentative Anfallsmuster von 14 Pati-
enten) Uber die Dauer des gesamten Anfalls in der als fokal bzw. regional definierten
Anfallsursprungszone. Bei acht Anfallsmustern (reprasentatives Anfallsmuster von zwei
Patienten) konnte aufgrund unzureichender Dokumentation die Propagation gar nicht be-
schrieben werden. Bei 12 Anfallsmustern konnte aus dem gleichen Grund zwar die La-
tenz, nicht jedoch die genaue anatomische Lage der Propagation beschrieben werden.
Insgesamt wurde bei 49 der 65 operierten Patienten eine Propagation der Anfallsaktivitat

beschrieben.

Tabelle 3.5: Ubersicht tiber die Klinik-EEG-Latenz, Anfallsdauer und Propagationslatenz.

Klinik-EEG-Latenz Propagationslatenz Anfallsdauer
Anfallsebene n=305% n=233% n=3219
Median (s) | -9,5 7,5 65,0
Spannweite (s) | -180,0 — 0,0 0,1 — 96,0 3,0 — 426,0
IQR (s) | -23,0 — -3,0 25 -17,0 29,0 — 99,0
Patientenebene n =81 n=60% n =381
Median (s) | -11,4 9,8 68,0
Spannweite (s) | -114,7 - 3,7 0,5-654 3,0-301,6
IQR (s) | -23,0--3,0 4,1-18,2 37,6 —103,7

Angabe der Latenzen auf Anfallsebene und Patientenebene (siehe Methoden Kapitel 2.5) in Sekunden; n:

Anzahl.

1 Bei 19 Anfallsmustern konnte der Beginn des klinischen Anfalls nicht eindeutig festgelegt werden.
T Bei 91 der 324 ausgewerteten Anfallsmuster und bei 21 der 81 Patienten konnte keine Propagation der

epileptischen Aktivitat beschrieben werden.
9 Bei drei Anfallsmustern war das Ende des Anfallsmusters nicht eindeutig festlegbar.
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3.3 Postoperative Anfallsprognose

Zur Analyse, ob ein Zusammenhang zwischen der postoperativen Anfallsprognose auf
der einen Seite und den elektrophysiologischen Parametern Anfallsursprungsmuster,
Grolde der Anfallsursprungszone, Klinik-EEG-Latenz und Propagationslatenz auf der an-
deren Seite besteht, erfolgte eine Auswertung auf Patientenebene.

Hierfur wurde, wie unter Kapitel 2.5 im Methodenteil erlautert, wenn notig das reprasen-
tative Anfallsursprungsmuster des Patienten festgelegt. Bei 60 Patienten (74%) wurde
ein Anfallsmustertyp und bei 21 Patienten (26%) wurden mehrere Anfallsmustertypen
beschrieben (bei 16 Patienten wurden zwei Anfallsmustertypen, bei 4 Patienten wurden
drei Anfallsmustertypen und bei einem Patienten wurden vier Anfallsmustertypen be-
schrieben).

Bezogen auf die 65 resezierten Patienten zeigten 50 Patienten (77 %) nur einen Anfalls-
mustertyp, bei 15 Patienten (23 %) wurden mehrere Typen von Anfallsmustern abgeleitet.
Ein Unterschied in der postoperativen Anfallsfreiheit zeigte sich nicht (57 % vs. 53%;
p = 0,795).

3.3.1 Anfallsursprungsmuster

In der Gruppe der Patienten mit postoperativer Anfallsfreiheit nach einem Jahr (Engel-
Klasse I) und in der Gruppe der Patienten, die nach der Operation weiterhin Anfalle hatten
(Engel-Klasse Il bis 1V), konnten jeweils fast alle Anfallsursprungsmuster beobachtet wer-
den (Tabelle 3.6), nur das Muster Delta brush wurde lediglich bei einem Patienten in der
Gruppe der Patienten mit postoperativer Anfallsfreiheit beschrieben.

Ein signifikanter Unterschied in der Verteilung der SOPs im Vergleich von Patienten mit
postoperativer Anfallsfreiheit und Patienten mit fortgesetzten Anfallen nach OP zeigte
sich im Omnibustest nicht (p = 0,94).

Auch bei der Unterteilung des Anfallsursprungsmusters nach Frequenz in die zwei Fre-
quenzgruppen < 8 Hz und = 8 Hz zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,67).
Dies traf sowohl im Omnibus-Test als auch bei getrennter Berechnung nur der Patienten
mit temporal neokortikal entstehenden Anfallsmustern zu. Dieser Aspekt wurde geson-
dert untersucht, da vorherige Studien®”%¢ entsprechende Hinweise gegeben hatten.
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3.3.2 GroRe der Anfallsursprungszone

Ein fokaler Anfallsbeginn fand sich signifikant haufiger bei postoperativer Anfallsfreiheit
(Engel ) (p = 0,011), siehe Tabelle 3.6. Bei 25 von 36 (69%) der postoperativ fur mindes-
tens 1 Jahr anfallsfreien Patienten wurde eine fokale Anfallsursprungszone (< 2 cm aus-
gedehnt) beschrieben. Hingegen lag nur bei 10 der 28 Patienten (36%), die nach der

Operation weiterhin Anfalle hatten, eine fokale Anfallsursprungszone vor.

3.3.3 Klinik-EEG-Latenz

In der Gruppe der 65 resezierten Patienten betrug die Klinik-EEG-Latenz im Median
-12,6 s (Spannweite -114,7s-0,0 s, IQR -24,4 s — -3,1 s).

Bei Patienten mit postoperativer Anfallsfreiheit (Engel I; n = 36) lag die Klinik-EEG-Latenz
im Median bei -14,8 s (Spannweite -81,0 s — 0,6s, IQR -32,4 s — -3,9 s), in der Patien-
tengruppe mit postoperativ fehlender Anfallsfreiheit (Engel II-IV; n = 27) im Median bei
-10,8 s (Spannweite -114,7 s — 0,0 s, IQR -20,3 s — -2,7s). Dieser Unterschied ist im
Mann-Whitney U-Test nicht signifikant (p = 0,19, siehe Abbildung 3.2).
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Postoperative Anfallskontrolle nach 1 Jahr
(Engel-Kategorie)

Abbildung 3.2: Klinik-EEG-Latenzen bei patientenbasierter Auswertung unterteilt nach postoperativer An-
fallsprognose nach 1 Jahr (Engel-Klassifikation'?°).
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3.3.4 Propagationslatenz

In der Gruppe der 65 resezierten Patienten konnte bei 47 Patienten mit vorliegender In-
formation Uber die postoperative Anfallsfrequenz eine Propagation der Anfallsaktivitat be-
obachtet werden, die Propagationslatenz betrug im Median 10,5 s (Spannweite 0,5 s —
654 s,IQR 4,3 s—-22,85s).

Bei Patienten mit postoperativer Anfallsfreiheit (Engel |; n = 31) lag die Propagationsla-
tenz im Median bei 10,6 s (Spannweite 0,6 s — 65,4 s, IQR 4,2 s — 27,6 s), in der Patien-
tengruppe mit postoperative fehlender Anfallsfreiheit (Engel Il-IV; n = 16) im Median bei
8,4 s (Spannweite 0,5 s —41,0 s, IQR 4,3 s — 16,5 s). Dieser Unterschied ist im Mann-
Whitney U-Test statistisch nicht signifikant (p = 0,52, siehe Abbildung 3.3).

(e]e]

60,0 |

40,0 | S

Propagationslatenz (s)

20,0 |

ol 1 [
‘ Engel | Engel IV
n=31 n=16

Postoperative Anfallskontrolle nach 1 Jahr
(Engel-Kategorie)

Abbildung 3.3: Propagationslatenzen bei patientenbasierter Auswertung unterteilt nach postoperativer
Anfallsprognose nach 1 Jahr (Engel-Klassifikation%°).

3.3.5 Synopsis

Die in diesem Kapitel beschriebenen Ergebnisse hinsichtlich des Zusammenhangs zwi-
schen der postoperativen Anfallsprognose und den elektrophysiologischen Parametern
sind in der Tabelle 3.6 zusammengefasst.

Seite 49 von 94



Assoziation des iEEG mit postoperativer Anfallsfrequenz, Histopathologie und Topographie | 3

Tabelle 3.6: Postoperativer Verlauf und elektrophysiologische Parameter.

Parameter Postoperativer Verlauf nach 1 Jahr p-Wert
(Engel-Kategorie)
Engel | Engel lI-IV
n (%) n (%)
Anfallsursprungsmuster (SOP) 0,94 t
Low voltage fast activity 13 (36) 9 (32)
Slow wave followed by LVFA 3(8) 5(18)
Sharp activity < 13 Hz 11 (30) 8 (28)
Rhythmic spiking/ Spike wave activity 4 (11) 4 (14)
Delta waves 2 (6) 1(4)
Delta brush 1(3) 0
Electrodecremental pattern 2 (6) 1(4)
Frequenz des Anfallsursprungsmusters 0,67
SOP < 8 Hz 8 (22) 5 (18)
SOP 2 8 Hz 28 (78) 23 (82)
Groéle der Anfallsursprungszone 0,011 +
Fokale SOZ 25 (69)* 10 (36)
Regionale SOZ 11 (31) 18 (64)
Klinik-EEG-Latenz in Sekunden (Median) -14,8 -10,8 0191
Propagationslatenz in Sekunden (Median) 10,6 8,4 0521

Klinischer Verlauf (Anfallsfrequenz) im ersten postoperativen Jahr (Engel-Klassifikation'®®).
Angabe der p-Werte der Omnibus-Tests. t: Chi-Quadrat-Test. : Mann-Whitney U-Test. *: p < 0,05.
Engel I: keine behindernden Anfalle. Anzahl der Patienten mit Angabe des Prozentanteils in den beiden
Kategorien Engel | und Engel II-IV.

LVFA: Low voltage fast activity; SOP: Anfallsursprungsmuster; SOZ: Anfallsursprungszone; Fokal: Aus-
dehnung der Anfallsaktivitat zu Anfallsbeginn < 2 cm; n: Anzahl; Hz: Hertz.
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3.3.6 Pradiktoren fiir postoperative Anfallsfreiheit (Engel-Klasse 1)

In einer binar logistischen Regressionsanalyse wurde berechnet, ob elektrophysiologi-
sche Parameter Pradiktoren fur postoperative Anfallsfreiheit sind. Bei 64 Patienten lagen
alle Daten vor, sodass diese in die Analyse eingeschlossen werden konnten.

Das logistische Regressionsmodell war als Ganzes signifikant (Chi-Quadrat = 7,345;
p = 0,007), sodass die Analyse fortgesetzt wurde. Begannen die Anfalle eines Patienten
in einer fokalen Anfallsursprungszone (Ausdehnung der Anfallsaktivitat < 2 cm), bestand
eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fur postoperative Anfallsfreiheit. Das Vorhan-
densein einer fokalen Anfallsursprungszone ist also ein unabhangiger positiver Pradiktor
fur einen gunstigen postoperativen Anfallsverlauf (siehe Tabelle 3.7). Das R-Quadrat
nach Nagelkerke betrug 0,108, die Effektstarke wurde nach Cohen (1988) mit f = 0,35
berechnet, was einem mittleren Effekt entspricht (siehe Methoden Kapitel 2.6).

Alle weiteren in die Analyse eingeschlossenen unabhangigen Variablen hatten keinen

signifikanten Einfluss auf den postoperativen Verlauf.

Tabelle 3.7: Pradiktoren fiir postoperative Anfallsfreiheit (Engel Klasse I), n = 64.

Total Odds Ratio 95% KiI p-Wert
Anfallsursprungszone
Fokal 35 4,091 1,433 - 11,679 0,008
Regional 29 1,000
Anfallsursprungsmuster
LVFA 30 0,552 0,077 — 3,958 0,555
Sharp activity < 13 Hz 19 0,555 0,079 - 3,912 0,555
Anderes 15 1,000
SOP-Frequenz
SOP <8 Hz 13 0,874 0,228 — 3,342 0,844
SOP 28 Hz 51 1,000
Klinik-EEG-Latenz 64 1,006 0,979 — 1,043 0,662

LVFA: Low voltage fast activity. SOP: Anfallsursprungsmuster. 95% Kl: 95%-Konfidenzintervall; Hz: Hertz.
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3.4 Histopathologischer Befund

Zur Analyse, ob ein Zusammenhang zwischen dem histopathologischen Befund auf der
einen Seite und den elektrophysiologischen Parametern Anfallsursprungsmuster, Groe
der Anfallsursprungszone, Klinik-EEG-Latenz und Propagationslatenz auf der anderen
Seite besteht, erfolgte wie fur die postoperative Anfallsprognose eine Auswertung auf
Patientenebene.

Die histopathologischen Befunde wurden in die funf groberen Gruppen Ammons-
hornsklerose, fokale kortikale Dysplasie, benigner Tumor, GefalRmalformation und an-
dere Histopathologie eingeteilt. In der letztgenannten Gruppe wurden die histopathologi-
schen Befunde maligner Tumor, andere Malformationen kortikaler Entwicklung, Grau-
Weil-Differenzierungsstorung und reaktive Astrogliose mit Mikrogliaaktivierung aufgrund
der geringen GruppengrofRen (siehe Tabelle 3.1) zusammengefasst.

3.4.1 Anfallsursprungsmuster

Das insgesamt am haufigsten beschriebene Anfallsursprungsmuster Low voltage fast ac-
tivity (n = 21) trat bei allen haufig zugrundeliegenden Histopathologien auf. Eine Sharp
activity < 13 Hz (n = 19) kam bei allen beschriebenen Histopathologien mit Ausnahme
benigner Tumoren vor. Rhythmic spikes/ spike waves (n = 8) konnten insgesamt nur sel-
ten und nicht bei Patienten mit einem benignen Tumor beobachtet werden. Abgesehen
von Patienten mit einer unspezifischen histopathologischen Diagnose konnten Delta
waves nur bei einem Patienten mit Ammonshornsklerose abgeleitet und ein Delta Brush
bzw. ein Electrodecremental pattern nur bei Patienten mit benignem Tumor bzw. einer
unspezifischen histopathologischen Diagnose als SOP beschrieben werden (Tabelle
3.8). Es konnte keine Assoziation eines SOP mit den beschriebenen Histopathologien
festgestellt werden (p = 0,50). Auch bei der Unterteilung des SOP nach Frequenz in die
zwei Frequenzgruppen Frequenz des SOP < 8 Hz und Frequenz des SOP = 8 Hz zeigte
sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,80).
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3.4.2 GroRe der Anfallsursprungszone

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Groflie der Anfallsursprungszone und ein-
zelnen histopathologischen Befunden zeigte sich im Omnibustest (p = 0,006), in den sta-
tistischen Einzeltestungen mit Korrektur nach Yates ergab sich jedoch kein signifikanter
Zusammenhang. Bei Patienten mit einer GefalRmalformation als zugrundeliegender Pa-
thologie begannen die Anfallsmuster ausschlie3lich fokal (Tabelle 3.8). Auch bei Patien-
ten mit dem Befund einer Ammonshornsklerose begannen die Anfallsmuster im Vergleich
zu den Patienten mit anderen histopathologischen Befunden deskriptiv haufiger in einer
fokalen Anfallsursprungszone.

3.4.3 Klinik-EEG-Latenz

Die langsten Klinik-EEG-Latenzen konnten bei Patienten mit einer Gefal3malformation
gemessen werden (Median -42,1 s), die kurzesten Klinik-EEG-Latenzen zeigten Patien-
ten mit einer fokalen kortikalen Dysplasie (Median -5,0 s). Bei Patienten mit einer Am-
monshornsklerose betrug die Klinik-EEG-Latenz im Median -21,8 s, siehe Abbildung 3.4.
Die Klinik-EEG-Latenzen differierten in der Omnibus-Testung mittels Kruskal-Wallis-Test
signifikant zwischen den Patientengruppen mit verschiedenen Befunden der histopatho-
logischen Untersuchung (p = 0,003). In der Einzeltestung nach Korrektur fur Mehrfach-
vergleiche (angepasstes Signifikanzniveau bei p < 0,01) sind die Klinik-EEG-Latenzen
bei Patienten mit Ammonshornsklerose signifikant Ianger (p = 0,008), als bei Patienten
mit allen anderen histopathologischen Befunden (zusammengefasste Gruppe aller
Patienten mit fokal kortikaler Dysplasie, benignem Tumor, Gefalimalformation oder sons-
tiger Histopathologie).
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Abbildung 3.4: Klinik-EEG-Latenzen der patientenbasierten Auswertung unterteilt nach den histopatholo-
gischen Befunden. AHS: Ammonshornsklerose; FCD: fokal kortikale Dysplasie; BT: benigner Tumor; Ge-
fakm.: GefalRmalformation.
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Abbildung 3.5: Klinik-EEG-Latenzen der patientenbasierten Auswertung unterteilt nach dem Vorliegen
einer  Ammonshornsklerose  gegenlber  allen anderen histopathologischen Befunden.
*:p<0,01.

Seite 54 von 94



Assoziation des iEEG mit postoperativer Anfallsfrequenz, Histopathologie und Topographie | 3

3.4.4 Propagationslatenz

Bei 47 Patienten mit Propagation der Anfallsaktivitat lagen Informationen Uber die Histo-
pathologie vor.

Die langsten Propagationslatenzen konnten bei Patienten mit einer Gefallmalformation
bestimmt werden (Median 29,0 s), die kurzesten Propagationslatenzen zeigten Patienten
mit einer fokalen kortikalen Dysplasie (Median 5,2 s). Bei Patienten mit einer Ammons-
hornsklerose betrug die Propagationslatenz im Median 22,0 s, siehe Abbildung 3.6. Die
Propagationslatenz unterschied sich im Kruskal-Wallis-Test nicht signifikant zwischen
den einzelnen Histopathologien (p = 0,132).
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Propagationslatenz (s)

T
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n=17 n=7 n=3 n= n=16

Histologischer Befund

Abbildung 3.6: Propagationslatenzen der patientenbasierten Auswertung unterteilt nach den Befunden
der histopathologischen Untersuchung. AHS: Ammonshornsklerose; FCD: fokal kortikale Dysplasie; BT:
benigner Tumor; Gefallm.: Gefallmalformation.

3.4.5 Synopsis

Die in diesem Kapitel beschriebenen Ergebnisse hinsichtlich des Zusammenhangs zwi-
schen dem histopathologischen Befund und den elektrophysiologischen Parametern sind
in der Tabelle 3.8 zusammengefasst.
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Tabelle 3.8: Histopathologischer Befund und elektrophysiologische Parameter.

Parameter Befund der histopathologischen Untersuchung p-Wert
Benigner GefalRmal-

HS FCD Tumor formation  Andere

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Anfallsursprungsmuster 0,50 T
Low voltage fast activity 7 (39) 4 (40) 2 (40) 1 (20) 7 (29)
Slow wave followed by LVFA |2 (11) 0 1 (20) 0 5(21)
Sharp activity < 13 Hz 7 (39) 4 (40) 0 3 (60) 5(21)
Rhythmic spiking/

i o 1(6) 2 (20) 0 1 (20) 4 (17)

Spike wave activity
Delta waves 1(6) 0 0 0 2 (8)
Delta brush 0 0 1 (20) 0 0
Electrodecremental pattern |0 0 1 (20) 0 1(4)
Frequenz des SOP 0,80 t
SOP <8 Hz 3(17) 3 (30) 0 1 (20) 6 (25)
SOP 28 Hz 15 (83) 7 (70) 5(100) 4 (80) 18 (75)
GroRe der SOZ 0,006 t
Fokale SOZ 14 (78) 5 (50) 3 (60) 5(100) 8 (33)
Regionale SOZ 4 (22) 5 (50) 2 (40) 0 16 (67)
Klinik-EEG-Latenz in -21,8 * -5,0 -18,4 -42.1 -10,4 0,003 1
Sekunden (Median)
Propagationslatenz in 22,0 5,2 11,2 29,0 7,9 0,132 ¢

Sekunden (Median)

Anzahl der Patienten mit Angabe des Prozentanteils in den Kategorien des histopathologischen Befundes

mit Angabe der p-Werte der Omnibus-Tests. 1: Chi-Quadrat-Test. 1: Kruskal-Wallis- Test.

Ein signifikantes Ergebnis eines Einzelvergleiches der einen histopathologischen Kategorie gegen die an-
deren Kategorien ist in der Tabelle mit Stern und Fettdruck gekennzeichnet, das fiir Mehrfachvergleiche

korrigierte Signifikanzniveau lag hierfiir bei p < 0,01.

LVFA: Low voltage fast activity; SOP: Anfallsursprungsmuster; SOZ: Anfallsursprungszone; fokal: Ausdeh-
nung der Anfallsaktivitdt zu Anfallsbeginn < 2 cm; HS: Ammonshornsklerose; FCD: Fokale kortikale Dys-

plasie; n: Anzahl; Hz: Hertz.
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3.5 Lokalisation der Anfallsursprungszone

Zur Analyse, ob ein Zusammenhang zwischen der Lokalisation der Anfallsursprungszone
auf der einen Seite und den elektrophysiologischen Parametern Anfallsursprungsmuster,
Grolde der Anfallsursprungszone, Klinik-EEG-Latenz und Propagationslatenz auf der an-
deren Seite besteht, erfolgte eine Auswertung auf Anfallsebene. Hierfur wurden alle 324
ausgewerteten Anfallsmuster in die Berechnungen eingeschlossen, wie unter Methoden
Kapitel 2.5 beschrieben.

3.5.1 Anfallsursprungsmuster

Das insgesamt am haufigsten beobachtete Anfallsursprungsmuster Low voltage fast ac-
tivity (n = 121) trat bei annahernd der Halfte der Anfallsmuster, die von temporal neokor-
tikal ausgingen, auf. Das SOP kam bei einem temporal neokortikal lokalisierten Anfalls-
ursprung signifikant haufiger (p < 0,001) vor im Vergleich zur Gruppe aller anderen Lo-
kalisationen. Eine Slow wave mit folgender LVFA (n = 40) kam bei Anfallsmustern von
frontal und temporal neokortikal vor, jedoch nicht von temporo-mesial und war signifikant
mit der zusammengefassten Gruppe von Anfallsmustern mit okzipitalem oder parietalem
Ursprung assoziiert (p < 0,001). Annahernd die Halfte alle Anfallsmuster (n = 161) begann
mit einer Low voltage fast activity oder Slow wave mit folgender LVFA.

Das zweithaufigste SOP Sharp activity < 13 Hz (n = 105) wurde sowohl bei Anfallsmus-
tern mit temporo-mesialem Ursprung als auch mit frontalem Fokus am haufigsten beo-
bachtet. Rhythmic spikes/ Spike waves (n = 25) waren schwerpunktmafig frontal lokali-
siert. Delta waves (n = 16) traten temporal neokortikal, temporo-mesial und frontal auf,
ein Delta Brush (n = 5) wurde nur bei funf Anfallsmustern mit temporal neokortikalem
Anfallsursprung gesehen. Eine signifikante Assoziation der vier Anfallsursprungsmuster
Sharp activity < 13 Hz, Rhythmic spiking/ Spike wave activity, Delta Waves und Delta
Brush mit einer Hirnregion zeigte sich nicht.

Ein Electrodecremental Pattern konnte bei 12 Anfallsmustern beschrieben werden und
war signifikant (p < 0,001) mit diffus auftretenden Anfallsmustern assoziiert, die nicht auf
einen Fokus lokalisierbar waren. Ein Anfallsursprungsmuster mit einer Frequenz = 8 Hz
(n = 267) war signifikant mit temporal neokortikal beginnenden Anfallsmustern assoziiert
(p < 0,001), siehe Tabelle 3.9.
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3.5.2 GroRe der Anfallsursprungszone

Ein fokaler Anfallsbeginn (n = 188) mit einer Ausdehnung der Anfallsursprungszone
< 2 cm war signifikant mit temporo-mesial beginnenden Anfallsmustern assoziiert
(p = 0,002). Anfallsmuster mit temporal neokortikalem Anfallsfokus begannen haufiger
fokal, der Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant. Ein regionaler Anfallsbeginn
(n = 136) war mit diffus beginnenden Anfallsmustern assoziiert (p < 0,001), bei allen elf
Anfallsmustern, die diffus ohne klar lokalisierbaren Fokus begannen, wurde ein regiona-
ler Anfallsbeginn beschrieben (Tabelle 3.9).

3.5.3 Klinik-EEG-Latenz

Die Klinik-EEG-Latenz war signifikant mit der Lokalisation der Anfallsursprungszone
assoziiert (p < 0,001). In der Einzeltestung war die Latenz bei temporo-mesial beginnen-
den Anfallsmustern signifikant Ianger im Vergleich zu Anfallsmustern, die temporal neo-
kortikal (p = 0,005), frontal (p < 0,001) oder diffus (p < 0,001) begannen (siehe Abbildung
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Abbildung 3.7: Klinik-EEG-Latenzen der anfallsbasierten Auswertung unterteilt nach der Topographie (Lo-
kalisation der Anfallsursprungszone). Signifikante Unterschiede wurden mit Sternchen gekennzeichnet,
das fur Mehrfachvergleiche korrigierte Signifikanzniveau lag bei p < 0,005. AM: Anfallsmuster.
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3.5.4 Propagationslatenz

Die Propagationslatenz war ebenfalls signifikant mit der Lokalisation der Anfallsur-
sprungszone assoziiert (p < 0,001). In der Einzeltestung war die Latenz bei temporo-
mesial beginnenden Anfallsmustern signifikant langer im Vergleich zu Anfallsmustern, die

temporal neokortikal (p = 0,001) oder frontal (p < 0,001) begannen (siehe Abbildung 3.8).
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Abbildung 3.8: Propagationslatenzen der anfallsbasierten Auswertung unterteilt nach der Topographie
(Lokalisation der Anfallsursprungszone). Signifikante Unterschiede wurden mit Stern gekennzeichnet, das
fur Mehrfachvergleiche korrigierte Signifikanzniveau lag bei p < 0,005. AM: Anfallsmuster.

3.5.5 Synopsis
Die in diesem Kapitel beschriebenen Ergebnisse hinsichtlich des Zusammenhangs zwi-
schen der Lokalisation der Anfallsursprungszone und den elektrophysiologischen Para-

metern sind in der Tabelle 3.9 zusammengefasst.
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Tabelle 3.9: Lokalisation der Anfallsursprungszone (Topographie) und elektrophysiologische Parameter.

Parameter Lokalisation der Anfallsursprungszone (Topographie) | P-Wert
Temporal Temporo- Okzipital/

Frontal neokortikal mesial parietal  Diffus

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Anfallsursprungsmuster
Low voltage fast activity 42 (30) 62 (50) * 15 (33) 0 2 (18) <0,001 1
Slow wave followed by LVFA |16 (12) 16 (13) 0 5(71)* 3(27) <0,001 t
Sharp activity < 13 Hz 52 (37) 32 (26) 21 (47) 0 0 <0,001 t
53{;27’0 spiking/ Spike wave | 16 12y 1 (1) 5 (11) 229) 1@  |0,001¢t
Delta waves 7(5) 6 (5) 3(7) 0 0 0,95 1
Electrodecremental pattern 5(4) 1(1) 1(2) 0 5(46) * |<0,001 1
Delta brush 0 5 (4) 0 0 0 011%
Frequenz des SOP 0,001 t
SOP <8 Hz 33 (24) 8 (7) 13 (29) 2 (29) 1(9)
SOP =28 Hz 105 (76) 115(93)* 32 (71) 5(71) 10 (91)
Grole der SOZ <0,001 t
Fokale SOZ 70 (51) 80 (65) 36 (80)* 2 (29) 0
Regionale SOZ 68 (49) 43 (35) 9 (20) 5(71) 11 (100) *
Klinik-EEG-Latenz in Sekun- |-6,0 -12,0 -20,0 * -8,8 -4,8 <0,001 t
den (Median)
Propagationslatenz in Sekun- |5,5 8,0 16,0 * 53 7,0 <0,001 t
den (Median)

Anzahl der Anfalle mit Angabe des Prozentanteils in den Kategorien der Topographie mit Angabe der
p-Werte der Omnibustests. 1: Chi-Quadrat-Test. 1: Kruskal-Wallis- Test.

Ein signifikantes Ergebnis eines Einzelvergleiches der einen topographischen Kategorie gegen die anderen
Kategorien ist in der Tabelle mit Sternchen und Fettdruck gekennzeichnet, das fiir Mehrfachvergleiche
korrigierte Signifikanzniveau lag hierfiir bei p < 0,01.

LVFA: Low voltage fast activity; SOP: Anfallsursprungsmuster; SOZ: Anfallsursprungszone; Fokal: Aus-
dehnung der Anfallsaktivitat zu Anfallsbeginn < 2 cm; n: Anzahl; Hz: Hertz.
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3.6 Initialer Propagationsweg

In Tabelle 3.10 wurde die erste Lokalisation der Propagation der elektrographischen An-
fallsaktivitat in Abhangigkeit der Lokalisation der Anfallsursprungszone zusammenfas-
send dargestellt. Die insgesamt haufigste Lokalisation des Beginns der Propagation lag
temporal neokortikal (115 Anfallsmuster, 38%), gefolgt von frontal (93 Anfallsmuster,
31%) und temporo-mesial (13 Anfallsmuster, 4%). Eine initiale Propagation nach okzipital
oder parietal wurde nicht beschrieben.

Insgesamt blieb bei Uber zwei Drittel (68%) der propagierenden Anfallsmuster die
elektrographische Anfallsaktivitat zu Beginn der Propagation in der gleichen topographi-
schen Region, breitete sich dabei aber definitionsgemal uber 2 cm Uber die Anfallsur-
sprungszone hinaus aus. Bei frontal oder temporal neokortikal entstehenden Anfallsmus-
tern blieb jeweils Uber die Halfte der Anfallsmuster (51% bei frontal, 65% bei temporal
neokortikal entstehenden Anfallsmustern) in der gleichen topographischen Region im
Vergleich zur Anfallsursprungszone. Temporo-mesial beginnende Anfallsmuster hinge-
gen breiteten sich bevorzugt nach temporal neokortikal (54% der Anfallsmuster) aus.
Auch aus anderen Regionen wurde nur in wenigen Fallen (sechs Anfallsmuster) eine
initiale Propagation nach temporo-mesial beobachtet.

Eine Propagation in frontale Hirnregionen war signifikant mit einer Anfallsentstehung im
frontalen oder temporalen Neokortex assoziiert (p < 0,001). Auch fur eine Ausbreitung
der elektrographischen Anfallsaktivitat nach temporal neokortikal wurde ein signifikanter
Zusammenhang mit einem Anfallsbeginn im Frontal- und Temporallappen berechnet
(p <0,001). Eine Propagation nach temporo-mesial war hingegen nur mit einem temporo-
mesial lokalisiertem Ort der Anfallsentstehung signifikant assoziiert (p < 0,001).

Bei insgesamt 83 Anfallsmustern (27% aller ausgewerteten Anfallsmuster) konnte die
initiale Lokalisation der Propagation nicht beschrieben werden. In 25 Fallen (8%) war das
Anfallsmuster direkt zu Beginn bereits so weit regional ausgebreitet, dass eine weitere
Ausbreitung in andere Kortexareale von den vorhandenen Elektroden nicht mehr erfasst
wurde. In 58 Fallen (19%) konnte keine Propagation beschrieben werden, weil das An-
fallsmuster fokal blieb, also keine elektrographische Aktivitat 2 2 cm von der Anfallsur-
sprungszone entfernt beobachtet wurde. Zusatzlich konnte bei 20 Anfallsmustern (6%)
aufgrund unzureichender Dokumentation die exakte Lage der beteiligten Elektroden nicht

rekonstruiert werden.
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Ein nur fokal auftretendes Anfallsmuster ohne Propagation der elektrographischen An-
fallsaktivitat war mit einem Anfallsfokus in frontalen und temporal neokortikalen Hirnregi-
onen assoziiert (p < 0,001). Ein direkt regional auftretendes Anfallsmuster war mit diffu-
sen Anfallsmustern assoziiert (p < 0,001), es konnte nur in zwei Fallen eines diffusen

Anfallsmusters eine Propagation beschrieben weren.

Tabelle 3.10: Lokalisation der Anfallsursprungszone unterteilt nach erster Lokalisation der Propagation.

Lokalisation der ers- | Lokalisation der Anfallsursprungszone (Topographie) p-
ten Propagation Wert
Temporal Temporo- Okzipital/ Diffuses An-

Frontal neokortikal mesial parietal fallsmuster

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Frontal 65 (51) * 23 (19)* 1(2)* 2 (67) 2 (18) <0,001
Temporal neokortikal | 8 (6) * 78 (65) * 29 (69) * 0 0 <0,001
Temporo-mesial 1(1) 5 (4) 70117)* 0 0 <0,001
Anfallsmuster 14 (11) 2(2) 0 1(33) 8(73)* <0,001
direkt regional
Anfallsmuster 40 (31) * 12 (10) * 5(12) 0 1(9) <0,001
bleibt fokal

Anzahl der Anfalle mit Angabe des Prozentanteils in den Kategorien der Topographie mit Angabe der
p-Werte der Omnibustests (Chi-Quadrat-Test). Ein signifikantes Ergebnis eines Einzelvergleiches der ei-
nen topographischen Kategorie gegen die anderen Kategorien ist in der Tabelle mit Stern und Fettdruck
gekennzeichnet, das fiir Mehrfachvergleiche korrigierte Signifikanzniveau lag hierfir bei p < 0,01.

Die Propagationswege sind in Tabelle 3.11 detailliert beschrieben. Die haufigste Lokali-
sation der Anfallsursprungszone bei frontalen Anfallsmustern lag fronto-mesial (47 %), bei
23% fronto-lateral, bei 21% diffus im Frontallappen und bei 9% fronto-basal. Die haufigs-
ten Propagationswege fuhrten von fronto-mesial (30%) und fronto-basal (64%) nach
fronto-lateral und von fronto-lateral nach fronto-mesial (37%).

Bei temporal neokortikalen Anfallsmustern lag die Anfallsursprungszone am haufigsten
temporo-lateral (58%), temporo-basal (26%), diffus im Temporallappen (14%) und am
seltensten Uberlappend temporo-parietal (3%). Am haufigsten trat ein Propagationsweg
von temporo-lateral nach temporo-basal (21%) auf.

Temporo-mesial beginnende Anfallsmuster propagierten in der Mehrzahl nach temporo-
lateral (60%), seltener innerhalb des ipsilateralen temporo-mesialen Kortex (17%), tem-
poro-basal (10%) und fronto-basal (2%).
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Tabelle 3.11: Propagationswege unterteilt nach Topographie (Ort der Anfallsentstehung). N = 304

Ort der Anfallsentstehung Erste Lokalisation der Propagation Propagationslatenz in Sekunden

(n; Prozentanteil)

(Median, (IQR))

Frontal (n = 128)

Fronto-lateral (n = 30) Fronto-mesial (11; 37%) 6,5 (3,0-15,0)
Fronto-lateral (5; 17%) 1,5 (0,7 - 30,0)
Temporo-lateral (3; 10%) 8,0 (2,0-8,0)
Fronto-basal (2; 7%) 2,5(2,0-2)5)
Frontal diffus (1; 3%) 3,5
Anfallsmuster bleibt fokal (7; 23%) -
Anfallsmuster direkt regional (1; 3%) -

Fronto-mesial (n = 60) Fronto-lateral (18; 30%) 4,8(1,3-19,8)
Fronto-mesial (11; 18%) 8,0 (1,0 -14,0)
Frontal diffus (4; 7%) 7,0 (1,8-13,8)
Temporo-lateral (1; 2%) 0,5
Anfallsmuster bleibt fokal (25; 41%) -
Anfallsmuster direkt regional (1; 2%) -

Fronto-basal (n = 11) Fronto-lateral (7; 64%) 3,5 (3,0-28,0)

Temporal diffus (2; 18%)

Temporo-lateral (1; 9%)

20,3 (2,5 — 20,25)
39,0

Temporo-mesial (1; 9%) 56,0

Frontal diffus (n = 27) Fronto-mesial (525; 19%) 5,0 (4,5-6,0)
Fronto-lateral (1; 4%)te 15,0
Temporo-lateral (1; 4%) 12,0
Anfallsmuster direkt regional (12; 44%) -
Anfallsmuster bleibt fokal (8; 30%) -

Temporal neokortikal (n = 120)

Temporo-lateral (n = 69) Temporo-basal (25; 37%) 8,0 (3,0-15,5)
Temporo-lateral (16; 23%) 10,5 (2,6 — 23,0)
Fronto-lateral (8; 12%) 0,6 (0,3-2,5)
Frontal diffus (8; 12%) 15,5 (0,7 — 25,5)
Temporo-mesial (5; 7%) 4,0(2,0-10,5)
Temporal diffus (4; 6%) 17,0 (3,1 -35,8)
Anfallsmuster direkt regional (1; 1%) -
Anfallsmuster bleibt fokal (2; 3%) -

Temporo-basal (n = 31) Temporo-lateral (17; 55%) 4,0(1,8-13,0)
Temporo-basal (3; 10%) 56,0 (48,0 — 56,0)
Temporal diffus (2; 7%) 8,5(2,0-8,5)
Anfallsmuster bleibt fokal (9; 29%) -

Temporal diffus (n = 17) Temporo-lateral (6; 35%) 7,5(0,9-9,9)
Frontal diffus (5; 29%) 18,0 (15,0 — 22,5)
Temporal diffus (2; 12%) 1,5(1,5-1,5)
Fronto-lateral (1; 6%) 0,8
Fronto-basal (1; 6%) 17,0
Anfallsmuster direkt regional (1; 6%) -
Anfallsmuster bleibt fokal (1; 6%) -

Temporo-parietal (n = 3) Temporo-lateral (3; 100%) 8,0 (4,5-8,0)
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Ort der Anfallsentstehung

Erste Lokalisation der Propagation

(n; Prozentanteil)

Propagationslatenz in Sekunden
(Median, (IQR))

Temporo-mesial (n = 42)

Temporo-lateral (25; 60%)
Temporo-mesial (7; 17%)
Temporo-basal (4; 10%)
Fronto-basal (1; 2%)

Anfallsmuster bleibt fokal (5; 12%)

27,0 (2,8 - 53,0)

14,0 (6,0 — 27,0)
9,0 (5,4 — 11,5)
55

Andere (n = 14)
Okzipital (n = 1)

Parietal (n = 2)

Diffuses AM (n = 11)

Anfallsmuster direkt regional (1; 100%)
Fronto-mesial (2; 100%)

Fronto-lateral (2; 19%)
Anfallsmuster direkt regional (8; 72%)

Keine Propagation bestimmbar (1; 9%)

10,5 (10,0 — 10,5)

7,0 (4,0 —7,0)

Anzahl der Anfalle mit Angabe des Prozentanteils in den Kategorien der Topographie. IQR: Interquartilen-
abstand; AM: Anfallsmuster; n: Anzahl.
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4. Diskussion

4.1 Einordnung der Hauptergebnisse

In dieser Arbeit wurden die elektrophysiologischen Parameter Anfallsursprungsmuster
(SOP), Grole der Anfallsursprungszone (SOZ), Klinik-EEG-Latenz und Propagationsla-
tenz sowie Propagationswege der Anfallsaktivitat aus iIEEG-Aufzeichnungen einer Ko-
horte von 81 konsekutiven Patienten analysiert. Es wurde untersucht, ob diese Parameter
des Anfallsbeginns und der Ausbreitung elektrographischer Anfallsmuster in Zusammen-
hang mit der postoperativen Anfallsprognose und dem Befund der histopathologischen
Untersuchung sowie dem Ort der Anfallsentstehung im Gehirn stehen.

4.1.1 GroRe der Anfallsursprungszone als Pradiktor fur postoperative Anfallsfrei-
heit

In den univariaten Analysen war von allen untersuchten elektrophysiologischen Parame-
tern nur eine fokale SOZ, also eine Anfallsursprungszone mit einer Grofde < 2 cm, mit
postoperativer Anfallsfreiheit assoziiert. Das SOP, die Klinik-EEG-Latenz und die Propa-
gationslatenz waren nicht mit der postoperativen Anfallsprognose assoziiert. Das Vor-
handensein einer fokalen SOZ wurde darUber hinaus in der multivariaten Regressions-
analyse als ein Pradiktor fur eine postoperative Anfallsfreiheit gemal Engel-Klasse | be-
rechnet. Das Ergebnis bestatigt sowohl klinische Erfahrung als auch Ergebnisse von Vor-
arbeiten, die eine fokale SOZ als einen der reliabelsten iIEEG-Parameter zur Pradiktion
von postoperativer Anfallsfreiheit beschreiben.26.78.89.90,98

Das Vorliegen einer fokalen und damit kleineren und haufig gut definierten SOZ erleich-
tert mutmallich die vollstandige Resektion, wodurch sich die Bedeutung einer fokalen
SOZ als Pradiktor fur postoperative Anfallsfreiheit erklaren konnte.

Im Gegensatz dazu war das SOP diffuses Elektrodekrement (ED) in einer Studie von
Jimenez-Jimenez et al. Pradiktor flir einen unglinstigen postoperativen Verlauf.”* Das
Ergebnis erganzt die genannte Aussage uber eine fokale SOZ als positiven Pradiktor fur
postoperative Anfallsfreiheit, da ein ED gegenteilig auf eine weit ausgedehnte, regionale
SOZ oder auf eine multifokale SOZ hinweist. In diesen Fallen konnte zudem das Risiko

einer Uberlappung mit eloquenten Hirnarealen erhéht sein, wodurch eine komplette
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Resektion der SOZ erschwert wird. In der vorliegenden Arbeit liel3 sich eine Assoziation

eines ED zu Anfallsbeginn mit der postoperativen Anfallsprognose nicht bestatigen.

4.1.2 SOPs als Pradiktoren fiur postoperative Anfallsfreiheit

In dieser Arbeit zeigte sich keine Assoziation eines SOP mit postoperativer Anfallsfreiheit.
In mehreren Vorarbeiten wurde hingegen eine Assoziation des SOP Low voltage fast
activity (LVFA) mit postoperativer Anfallsfreiheit beschrieben, dies bestatigte sich auch in
der Berechnung einer Metanalyse von Singh et al.'®*

Bei genauerer Betrachtung ist die Studienlage jedoch widerspruchlich. Einige Studien
berichten eine Assoziation zwischen LVFA und postoperativer Anfallskontrolle nur auf
einer deskriptiven Statistikebene.??8¢ Insgesamt wird eine statistisch signifikante Assozi-
ation zwischen LVFA und postoperativer Anfallsfreiheit in der Mehrzahl der Studien mit-
tels univariater Statistik belegt,’*7787.9 wobei in mehreren Studien keine Assoziation zwi-
schen LVFA und postoperativer Anfallsfreiheit nachweisbar war.81.89-21.98.99 Dariiberhin-
aus wurde nur in einer von vier Studien, die eine multivariate Regressionsanalyse be-
rechneten, LVFA als unabhangiger Pradiktor einer postoperativen Anfallsfreiheit be-
schrieben,’® in zwei anderen Studien zeigte sich kein Zusammenhang’*’” und in einer
weiteren Studie war gegenteilig das Nichtauftreten von LVFA ein Pradiktor fur eine post-
operative Anfallsfreiheit.®3

Zusatzlich fand eine Studie einen Zusammenhang zwischen LVFA und einem regionalen
(im Gegensatz zu einem fokalen) Anfallsbegin,®' welche sowohl in der vorliegenden Ar-

beit als auch in Vorarbeiten mit postoperativ fortgesetzten Anféallen assoziiert
War_80,87,89,90,98,100

4.1.3 Kritische Auseinandersetzung mit dem Konzept des SOP

Haufigkeit der SOP und Assoziation mit Histopathologie und Lokalisation der SOZ
In der vorliegenden Arbeit war LVFA (inkl. dem Muster Slow wave gefolgt von LVFA) das
dominierende SOP mit 49% aller ausgewerteten Anfallsmuster. Das Muster SA <13 Hz
war das zweithaufigste und Rhythmic spiking/ Spike waves das dritthaufigste SOP. Die
Verteilung zwischen den einzelnen SOP in dieser Arbeit gleicht damit den Ergebnissen

von Vorarbeiten.?7:81.90
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Im Gegensatz zu Perucca et al. wurden die SOP Burst of high amplitude polyspikes und
Burst suppression in der aktuellen Studie nicht gesehen, wobei beide Muster auch in der
genannten Vorarbeit nur selten vorkamen (7% bzw. 5% der dort ausgewerteten Anfalls-
muster) und in einer weiteren Arbeit’” ebenfalls nicht beobachtet wurden.

Das SOP Low voltage fast activity war in der vorliegenden Arbeit signifikant mit einem
Anfallsbeginn in temporal neokortikalen Hirnregionen assoziiert, womit die Beobachtung
von Vorarbeiten®'-99.100 pestatigt wurde. Eine mogliche Erklarung konnte darin bestehen,
dass in diesen Arealen der Anfallsfokus relativ gesehen naher zu den subduralen Elekt-
roden lokalisiert ist im Vergleich zu einem temporo-mesialen Fokus, der in groRerer Ent-
fernung zu subduralen Elektroden stehen konnte.''3 Im Zuge der Anfallspropagation mit
fortschreitender Anfallsdauer tendiert die elektrographische Anfallsaktivitat zu einer lang-
sameren Frequenz und groReren Spannungsamplitude (vgl. unten diskutierte Ergebnisse
der Studie von Jirsa et al.'4). Damit wiirde die Ableitung von rhythmischer Theta-Aktivitat
einen spateren Zeitpunkt im Verlauf des Anfallsmusters abbilden. Somit kdnnte sie eine
groRere Entfernung der Elektrode zum Anfallsgenerator anzeigen und auf die Ableitung
von elektrographischer Aktivitat der Anfallspropagation hinweisen.

Daruber hinaus war das Muster Slow wave followed by Low voltage fast activity mit einem
Anfallsbeginn im okzipitalen oder parietalen Kortex assoziiert. Das Muster ist aus Tierex-
perimenten und Studien mit subduralen- und Tiefenelektroden bei Patienten mit Tempo-
rallappenepilepsie bekannt,””:115.116 wobei die in der vorliegenden Arbeit beobachtete to-
pographische Assoziation dort noch nicht beschrieben wurde.

Interessanterweise konnte das SOP Delta brush in dieser Arbeit bei funf Anfallsmustern
eines Patienten mit einem Gangliogliom WHO-Grad | als zugrundeliegender Pathologie
beschrieben werden. Bisher wurde das elektrographische Muster in Zusammenhang mit
einer Epilepsie nur bei Perucca et al.8' beobachtet, weitere Studien berichteten dieses
SOP unabhangig von einer Epilepsie bei Patienten mit anti-NMDA-Enzephalitis''”-''® und
bei friihgeborenen Sauglingen.' Die Entstehungsmechanismen einer Delta brush sind
bisher nicht geklart. Das Muster ist bei Perucca et al.8! bei einem erwachsenen Patienten
mit einer fokalen kortikalen Dysplasie als zugrundeliegender Histopathologie aufgetreten,

woraus geschlossen wurde, dass dem Muster eine abweichende Ausreifung von
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Neuronen zugrunde liegt und es entweder bei einer noch nicht abgeschlossenen Hirn-

ausreifung im Sauglingsalter oder bei Entwicklungsstérungen des Gehirns auftritt.®!

In der vorliegenden Arbeit wurde zusammenfassend die bereits berichtete Beobach-
tung’”:81 bestatigt, dass die gleiche Art von histopathologischer Lasion verschiedene SOP
generieren kann. Umgekehrt kdnnen verschiedene Histopathologien das gleiche SOP
generieren.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem SOP und dem histopathologischen Un-
tersuchungsbefund zeigte sich in der vorliegenden Arbeit nicht. Demnach kann nicht an-
hand der Ableitung eines der in dieser Arbeit betrachteten SOPs auf das Vorhandensein

einer bestimmten epileptogenen Lasion geschlossen werden.

In Vorstudien wurde das SOP Low frequency high amplitude repetitive spiking (LFRS)
als ein Marker fur einen temporo-mesial lokalisierten Anfallsbeginn beschrieben und mit
dem histopathologischen Befund einer Ammonshornsklerose assoziiert.”9-84.102.103 | g|-
len genannten Arbeiten wurde das Muster jedoch mittels Tiefenelektroden abgeleitet und
bisher noch nicht mittels subduraler Elektrodenableitung beschrieben,'® wodurch sich
erklart, weshalb das Muster in dieser Arbeit, die nur mittels subduraler Elektroden abge-
leitete Anfallsmuster berucksichtigt, nicht beschrieben werden konnte.

Grundlagenwissenschaftliche Betrachtung

Jirsa et al.’* beschrieben in einer grundlagenwissenschaftlichen Arbeit die Muster Fast
discharges (englisch fur schnelle Entladungen) und Spike and wave events (englisch fur
Aktivitat mit Spitzen und Wellen) als Grundbausteine des elektrographischen Anfallsmus-
ters, wobei schnelle Entladungen einer Welle, nicht jedoch einer Spitze aufgelagert sein
konnen. Die beiden Muster sind in gleicher Form sowohl im Tiermodell (Maus und Zeb-
rafisch) als auch bei epileptischen Anfallen des Menschen ableitbar, wobei typischer-
weise zu Anfallsbeginn schnelle Entladungen auftreten, die im weiteren Verlauf des An-
fallsmusters in eine Spike and wave- Aktivitat Ubergehen und nach einer kontinuierlichen
Verlangsamung der Anfallsaktivitat die Anfallstermination erfolgt. Das Muster der schnel-
len Entladungen kann als Analogon zu dem SOP LVFA gesehen werden.!

Von dem genannten Grundmuster Fast discharges muss das elektrographische Phano-
men der High frequency oscillations (HFOs, englisch fur hochfrequente Oszillationen)
abgegrenzt werden. HFOs sind definiert als spontan auftretende EEG-Muster in einem
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Frequenzbereich zwischen 80 und 500 Hz, wobei sich mindestens vier Oszillationen klar
von der Hintergrundaktivitat abheben missen.'"®

HFOs stehen zwar mit epileptogenen Netzwerken in Zusammenhang,'?° sind aber nicht
komplett spezifisch flr eine Epilepsie'?' und kdnnen auch physiologisch bei Gesunden
vorkommen.'??2 HFOs sind nicht notwendigerweise kausal mit der Anfallsentstehung ver-
knlpft.123

Insgesamt konnten grundlagenwissenschaftliche Studien''*124 also bestéatigen, dass auf
Makroelektroden-Ebene des intrakraniellen EEGs nur ein limitiertes Repertoire an elekt-

rographischen Mustern als Ausdruck von Anfallsaktivitat existiert.

Jiruska et al.’?® diskutierten erweiternd die Frage, ob LVFA wirklich ein elektrographi-
sches Muster des Anfallsursprungs darstellt oder eher in Arealen um den Anfallsfokus
herum entsteht. Sie fassten die auf den ersten Blick kontraintuitive Beobachtung zusam-
men, dass es zu Beginn des Anfallsmusters zu einer Desynchronisierung kommt, der
eine zunehmende und umfassende Synchronizitat folgt. Die anfangliche Desynchronisie-
rung lief sich sowohl im Tiermodell (Ratte) in vitro (Hirnschnitte) als auch in vivo be-
schreiben'6127 und wurde auch in humanen intrakraniellen und extrakraniellen EEG-
Aufzeichungen dokumentiert.'?® Mehrere von Jiruska et al. zitierte Arbeiten’6.128.12% cha-
rakterisierten die Desynchronisierung durch die Ableitung von elektrischer Aktvitat im
Beta- und Gamma-Band (15-40 Hz) und klassifizierten sie damit als die auch in dieser
Arbeit definierte LVFA. In den Studien wurden supprimierte Aktionspotenziale bei der An-
fallsinitiation festgestellt, wahrend lokale Interneurone weiterhin anhaltende und intensive
Entladungen zeigten, die zu deutlichen und schnellen inhibitorischen postsynaptischen
Potenzialen in principal cells (Hauptneuronen) fuhrten. Als plausibelste Erklarung fur die-
ses Phanomen pragten Trevelyan et al.'3%.131 den Begriff des ,inhibitorischen Vetos*, wel-
ches als Schutzmechanismus in solchen Arealen generiert wird, die der ,iktalen Wellen-
front” voraus gehen und im Verlauf des Anfallsmusters von der epileptischen Aktivitat
betroffen werden. Hieraus liel3e sich schlie3en, dass die Aufzeichnung von LVFA nicht
im eigentlichen Gebiet des Anfallsfokus, sondern in der ,Penumbra“ um den Anfallsfokus

herum erfolgen wirde, womit LVFA nur ein Marker einer benachbarten SOZ ware.
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Validierung von SOP

Perucca et al.8! setzten sich dartiber hinaus kritisch mit der Frage auseinander, ob SOP
uberhaupt sinnvoll als Pradiktoren fur die postoperative Anfallsprognose genutzt werden
konnen.

Als Grundregel wird vorausgesetzt, dass die vollstandige Entfernung der SOZ ein Haupt-
pradiktor fUr postoperative Anfallsfreiheit ist?® und ein Anfallsursprungmuster zuverlassig
die SOZ markiert. Somit wurden Differenzen in der Rate von postoperativer Anfallsfreiheit
zwischen einzelnen Mustern darauf hinweisen, dass die mit einem ungunstigeren posto-
perativen Verlauf assoziierten Muster weniger akkurat die epileptogene Zone abbilden
als SOP, die mit portoperativer Anfallsfreiheit assoziiert sind. Demgemal kann das Er-
gebnis der vorliegenden Arbeit, dass kein Unterschied im postoperativen Verlauf zwi-
schen den sieben untersuchten SOP besteht, indirekt als Validierung gelten, dass die
beschrieben SOP tatsachlich gleichwertig den Anfallsursprung anzeigen. Dieser Argu-
mentation folgend ware das Heranziehen von SOPs als Pradiktoren von postoperativer
Anfallsfreiheit allein aufgrund der beschriebenen theoretischen Konstruktion zweifelhaft.
Zugleich warfen Perucca et al.®! die kontrare Frage auf, ob SOP lberhaupt spezifisch fiir
die elektrographische Aktivitat zu Anfallsbeginn sind. In ihrer Studie konnten alle SOP,
bis auf die selten auftretenden, auch in Arealen der Anfallspropagation beobachtet wer-
den, so wurde auch eine LVFA in Hirnregionen der Anfallspropagation beschrieben.
Dieses zur eben angefuhrten Argumentation gegensatzliche Ergebnis konnte die Validitat
von SOP im Allgemeinen und die Wertigkeit von LVFA fur die Lokalisierung der epilepto-

genen Zone im Besonderen ebenfalls in Frage stellen.

4.1.4 Propagations- und Klinik-EEG-Latenz

In dieser Arbeit wiesen Patienten mit einem postoperativen Verlauf der Klasse Engel |
eine langere Propagationslatenz auf im Vergleich zu Patienten mit postoperativ weiterhin
auftretenden Anfallen, das Ergebnis war jedoch statistisch nicht signifikant. In der
vorliegenden Arbeit wurden die Propagationslatenzen von Anfallsmustern sowohl mit
temporal neokortikalem, frontalem, als auch temporo-mesialem Anfallsfokus bestimmt
und in der Analyse berlcksichtigt.

In mehreren Studien stellte sich der beschriebene Unterschied hingegen als statistisch
signifikant dar,8%-°1.%8 wobei alle genannten Studien homogenere Kohorten von Patienten
betrachteten (nur Patienten mit temporal neokortikalen Anfallsfoki,®® nur Patienten mit
Frontallappenepilepsie,®® bzw. nur Patienten mit neokortikalen Anfallsfoki®®®!). Eine
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weitere Studie konnte bei Patienten mit temporo-mesialer Epilepsie keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Propagationslatenz und dem postoperativen Anfallsverlauf

finden.82

Die in dieser Arbeit beobachtete signifikant langere Propagationslatenz bei Anfallen mit
temporo-mesialem Fokus und bei Ammonshornsklerose als histopathologischem Korre-
lat wurde auch in Vorarbeiten berichtet.®”-'32 Wennberg et al. diskutierten in diesem Zu-
sammenhang bereits die These, dass der anteriore Hippocampus, trotz der Neigung zur
Generierung von epileptischen Entladungen, basierend auf seinem trisynaptischen mo-
dularen Bahnsystem als inhibitorischer Modulator in der Anfallsentwicklung fungieren
konnte. Intrinsische longitudinale Assoziationsbahnen im Hippocampus konnten dazu
beitragen, epileptische Anfalle auf den Hippocampus zu begrenzen.84

Die signifikant langere Klinik-EEG-Latenz bei Anfallen mit temporo-mesialem Fokus in
der vorliegenden Arbeit lasst sich als klinisches Korrelat der verlangerten Propagations-

latenz bewerten.

4.1.5 Intrapersonelle Varianz der Anfallsmuster

Um dem SOP eines Patienten dessen postoperativen Verlauf und das Ergebnis der his-
topathologischen Untersuchung zuzuordnen, wurde, wie unter Methoden Kapitel 2.5 be-
schrieben, eine Auswertung auf der Patientenebene vorgenommen. Hierfur musste bei
21 der in dieser Arbeit eingeschlossenen Patienten (26%) ein reprasentatives SOP fest-
gelegt werden, da diese Patienten Anfallsmuster mit verschiedenen SOP aufwiesen. Nur
die elektrophysiologischen Parameter der Anfallsmuster, die mit dem reprasentativen
SOP begannen, wurden dann mit dem postoperativen Verlauf und dem histopathologi-
schen Befund in Verbindung gesetzt.

Bei Patienten mit mehreren Arten von Anfallsmustern, also im Falle von Anfallsmustern
mit unterschiedlicher Morphologie (verschiedene SOP), konnte dies auf die Existenz von
mehreren Anfallsfoki hinweisen, wenn verschiedene epileptogene Lasionen Anfallsmus-
ter unterschiedlicher Morphologie generieren. Demnach ware anzunehmen, dass Patien-
ten mit mehreren Anfallstypen aufgrund einer multifokalen Epilepsie eine geringere
Chance auf postoperative Anfallsfreiheit haben. Dies liel3 sich in der vorliegenden Arbeit
in einer Subgruppenanalyse nicht nachvollziehen, die Rate von postoperativer
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Anfallsfreiheit differierte nicht signifikant im Vergleich zu Patienten mit Anfallsmustern nur
eines Anfallstypen. Faught et al.®” stellten mehrere Hypothesen auf, um zu erklaren, wa-
rum Patienten trotz des Vorliegens verschiedener SOP postoperative Anfallsfreiheit er-
reichen konnen. Neben der Moglichkeit, dass alle Anfallsfoki reseziert wurden, konnte in
manchen Fallen auch eine Diskonnektion aller Anfallsfoki ausreichen, um das Netzwerk
der epileptogenen Zone zu zerstoren. Als dritte These wurde die Moglichkeit diskutiert,
dass ein einzelner Anfallsfokus verschiedene Frequenzen des Anfallsmusters und zudem
Anfallsmuster mit verschiedenen Propagationswegen generieren konnte, sodass ver-

schiedene SOP abzuleiten sind.®”

4.1.6 Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf das Skalp-EEG

Die Erkenntnisse der vorliegenden Arbeit Uber die Parameter des intrakraniellen EEG
lassen sich mdglicherweise auch auf das Skalp-EEG Ubertragen.

So war in einer Vorarbeit'3? die Ableitung einer Paroxysmal fast activity 2 13 Hz im Skalp-
EEG mit dem Auftreten einer LVFA im iEEG signifikant assoziiert, ebenso wie eine Rhyth-
mic slow activity im Skalp-EEG mit LFRS im iEEG."33 Eine paroxysmal auftretende hoch-
frequente Anfallsaktivitat = 13 Hz im Skalp-EEG konnte somit auch ein Indikator fur eine
in unmittelbarer Nahe befindliche epileptogene Zone sein und moglicherweise auf eine
grolRere Chance fur eine postoperative Anfallsfreiheit hinweisen. Gestutzt wird diese
These durch Ergebnisse weiterer Studien, wonach hochfrequente Anfallsmuster zu Be-
ginn der elektrographischen Anfallsaktivitat sowohl im iEEG, als auch im Skalp-EEG, mit
einer postoperativen Anfallsfreiheit signifikant assoziiert waren.198.134

In einer weiteren Studie'3® konnte zudem eine Assoziation zwischen verschiedenen mor-
phologischen Typen von Anfallsmustern des Skalp-EEG und dem Vorhandensein einer
FCD als zugrundeliegender epileptogener Lasion gezeigt werden (hierunter mit den grof3-
ten Odds Ratios die Muster Continuous discharges sowie Rhythmic epileptiform dischar-
ges). Das Muster Fast rhythmic epileptiform discharges, analog zu dem Muster Paro-
xysmal fast activity 2 13 Hz bei Tanaka et al.’33, war hingegen nicht mit einer FCD asso-

Ziiert.135
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4.2 Methodische Starken und Schwachen

Auswertung der EEG-Aufzeichnungen

Fur die vorliegende Arbeit wurden alle intrakraniellen EEG-Aufzeichnungen der einge-
schlossenen Patienten erneut ausgewertet, es erfolgte keine Ubernahme vorheriger, im
Rahmen der klinischen Routine erstellten Befunde. Hierfur wurden auch die Videoauf-
zeichnungen aller korrespondierenden klinischen Anfalle erneut komplett gesichtet, um
die Anfallssemiologie und die Klinik-EEG-Latenz festzulegen. Die Auswertung wurde fur
jeden einzelnen Anfall durch Dr. Mirja Steinbrenner supervidiert, in strittigen Fallen wurde
ein weiterer Supervisor einbezogen (Dr. Christoph Dehnicke, leitender Oberarzt des Be-
reichs prachirurgische Epilepsiediagnostik am IDE).

Die Untersucher waren jedoch nicht gegenuber Patientenname und Videoaufzeichnung
des Anfalls verblindet, woraus sich ein moglicher Auswertungsbias ergibt.

Zusatzlich konnte nur bei 46 der 81 eingeschlossenen Patienten die vorab festgelegte
Maximalzahl von funf Anfallen ausgewertet werden, da wahrend des Ableitungszeitraums
mit subdural implantierten Elektroden bei den Gbrigen 35 Patienten weniger Anfalle (ein
Anfall bis vier Anfalle) auftraten oder Anfalle aus der Analyse ausgeschlossen werden

mussten.

Patienteneinschluss

In dieser Arbeit wurden alle Patienten, die uber einen Zeitraum von 10 Jahren im Epilep-
sie-Zentrum Berlin-Brandenburg, Institut fur Diagnostik der Epilepsien ein intrakranielles
EEG zur prachirurgischen Diagnostik erhielten, konsekutiv eingeschlossen. Dadurch
konnte sichergestellt werden, dass die Kohorte das gesamte Spektrum der im Rahmen
der klinischen Routine behandelten Patienten reprasentierte, ohne Patienten beispiels-
weise aufgrund des Epilepsiesyndroms oder des Befunds der histopathologischen Un-
tersuchung auszuschliel3en.

Es wurden etwa gleich viele Anfallsmuster mit temporal neokortikalem und frontalem An-
fallsfokus ausgewertet (40% bzw. 41% der Anfallsmuster), deren Anteil gegenuber tem-
poro-mesialen Anfallsmustern (13% der Anfallsmuster) relativ hoch war. Dies erklart sich
durch die Abstufung des prachirurgischen Diagnostikprozederes, in dem eine intrakrani-
elle EEG-Ableitung nur dann erfolgte, wenn die bisherige Standarddiagnostik nicht aus-
reichte, um den Anfallsfokus ausreichend einzugrenzen. Patienten mit temporo-mesial

entstehenden Anfallen konnten Uberwiegend bereits nach der Diagnostik mittels
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Oberflachen-EEG, MRT und Neuropsychologie reseziert werden'3¢ und gingen dadurch

seltener in die in dieser Arbeit untersuchte Kohorte ein.

GroRe der Studienkohorte

Trotz des Einschlusses aller verfugbaren 81 Patienten aus einem Zeitraum von 10 Jah-
ren, welche eine mit oben zitierten Vorarbeiten vergleichbare Studienkohortengrof3e dar-
stellt, waren in einzelnen Subgruppen, beispielsweise stratifiziert nach Befunden der his-
topathologischen Untersuchung, nur wenige Patienten enthalten. So wurden z.B. weniger
Patienten mit einer FCD analysiert als in der Vorarbeit von Lagarde et al.’®, wodurch
moglicherweise die statistische Grupppengrof3e zu gering war, um eine signifikante As-
soziation zwischen SOP und histopathologischem Befund zu berechnen. Gleichzeitig ent-
sprach der Anteil von Patienten mit FCD mit 16% in dieser Arbeit dem Patientenanteil in
einer Vorarbeit'® mit groBerem Patientenkollektiv (14,2% Patienten mit FCD), sodass
grolRere Subgruppen nur mit einer wesentlich groReren Patientenkohorte maglich gewe-
sen waren.

Die Anzahl der mit logistischer Regression analysierten Patienten kann als zu gering fur
die Anzahl der eingebrachten Variablen angesehen werden. Da in der kleineren Gruppe
der Zielvariable (postoperativer Verlauf) 28 Patienten enthalten waren, bei konservativer
Testdurchfuhrung jedoch nur ein Zehntel dieses Wertes an Variablen, also 2,8, analysiert

werden sollten,'3® kann die Zahl von vier Variablen als zu hoch angesehen werden.

Retrospektive Untersuchung

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung. Aus
diesem Grund musste fur die Mehrheit der Patienten die Information tber klinische Para-
meter wie das Ergebnis der histopathologischen Untersuchung oder der postoperative
Verlauf den Patientenakten und Protokollen der interdisziplinaren epilepsiechirurgischen
Fallkonferenzen entnommen werden. Die Akten lagen zum Teil nicht vollstandig vor und
in einem Fall waren Daten zur klinischen Verlaufskontrolle im ersten postoperativen Jahr
nicht verfugbar, wodurch der betroffene Patient nicht in der multivariaten Analyse beruck-
sichtig werden konnte.

Elektrodenimplantation nach klinischen Gesichtspunkten
Die Implantation der subduralen Elektroden erfolgte im Rahmen der klinischen Routine,

um die mutmallich epileptogene Kortexregion eingrenzen und von eloquenten
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Kortexstrukturen abgrenzen zu kdnnen, also unabhangig von der Fragestellung dieser
retrospektiven Arbeit. Aus methodischen Grinden wurde nur ein begrenztes Kortexareal
abgebildet, sodass Uber gegebenenfalls vorhandene epileptische Aktivitat und Propaga-
tionswege in nicht von den Elektroden abgedeckten Kortexarealen keine Aussagen ge-

troffen werden konnten.

Nur subdurale Elektroden bericksichtigt

Eine weitere Limitation ist die bereits im Kapitel 4.1 erwahnte ausschlieRliche Auswertung
von mittels subdural implantierten Platten- und Streifenelektroden abgeleiteten Anfallen.
Tiefenelektroden wurden nur bei einem geringen Teil der im Epilepsie-Zentrum Berlin-
Brandenburg behandelten Patienten implantiert, sodass hiermit abgeleitete Anfalle nicht
berucksichtigt wurden.

Ein Vorteil des Einsatzes von Tiefenelektroden besteht darin, dass die Elektroden direkt
von Strukturen ableiten, die ursachlich an der Entstehung von Epilepsien beteiligt sind.
Vorteilhaft ist eine solche Ableitung beispielsweise bei Patienten mit mesialer Temporall-
appenepilepsie. Aufgrund der tiefen Lage im Gehirn und der stark gefalteten Konfigura-
tion der temporo-mesialen Hirnteile bilden ihre elektrischen Dipole ein geschlossenes
Feld, sodass eine dort generierte lokale epileptische Aktivitat elektroenzephalographisch
von der Kortexoberflache aus oft nicht zu erfassen ist.''®

Dadurch konnte, wie oben beschrieben, das SOP LFRS als spezifisches Muster des tem-

poro-mesialen Anfallsursprungs®' in dieser Arbeit nicht beschrieben werden.

Dokumentation der Elektrodenlage

Ab dem Jahr 2011 stand im Epilepsie-Zentrum Berlin-Brandenburg eine MRT-gestutzte
dreidimensionale Rekonstruktion der Lage der implantieren subduralen Elektroden zur
Verfugung. Hierbei wurden die Elektroden auf die dreidimensionale MRT-Darstellung des
Gehirns projiziert, sodass, wie in Abbildung 2.8 demonstriert, genau nachvollzogen wer-
den konnte, Uber welcher Hirnregion die jeweilige Elektrode ableitete. Fur Patienten, die
vor 2011 behandelt wurden, musste hingegen auf die ungenaueren OP-Skizzen zurtck-
gegriffen werden, wodurch die Lokalisation der SOZ und der Propagationswege bei die-

sen Patienten nur abgeschatzt werden konnte.
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Auswertungsmodi: Patientenebene

Wie bereits in Kapitel 4.1.5 diskutiert, wurde eine Auswertung auf Patientenebene vorge-
nommen, um dem SOP eines Patienten dessen postoperativen Verlauf und das Ergebnis
der histopathologischen Untersuchung zuzuordnen (vgl. Methoden Kapitel 2.5).

Hierzu wurde bei 21 der in dieser Arbeit eingeschlossenen Patienten (26%) ein reprasen-
tatives SOP festgelegt, da die Anfallsmuster hinsichtlich des SOP differierten. Nur die
Anfallsmuster mit dem reprasentativen SOP wurden dann mit dem postoperativen Verlauf
und dem histopathologischen Befund in Verbindung gesetzt.

In einer Vorarbeit’” wurde das gleiche Auswertungsverfahren gewahlt, wobei in der Stu-
die die Anzahl der ausgewerteten Anfallsmuster pro Patient nicht vorher begrenzt wurde
und eine Spannweite von einem bis 22 Anfallsmustern ausgewertet wurde. In der vorlie-
genden Arbeit wurde hingegen vorab die Zahl der auszuwertenden Anfallsmuster auf funf
pro Patient begrenzt, um eine Uberreprasentation von Patienten mit vielen dokumentier-
ten Anfallsmustern gegenuber Patienten mit nur wenigen Anfallsmustern zu vermeiden.
In einer anderen relevanten Vorarbeit®' wurden stattdessen, falls bei einem Patienten
vorhanden, verschiedene Anfallsmustertypen ausgewertet und mit klinischen Parame-
tern in Verbindung gesetzt (bei 15 von 33 konsekutiven Patienten, 45%). Perucca et al.
setzten alle Anfallsmustertypen eines Patienten in Beziehung zu dessen postoperativem
Anfallsverlauf und histopathologischen Befund, das bedeutet, dass mehrere SOP und
Lokalisationen der SOZ (bis zu vier verschiedene Anfallstypen) jeweils mit derselben kli-
nischen Information korreliert wurden. In der vorliegenden Arbeit wurden hingegen nur
Anfallsmuster, die mit dem reprasentativen SOP begannen, auf Patientenebene analy-
siert, wodurch auf der einen Seite ggf. Informationen Uber einen oder mehrere weitere
Anfallsfoki verloren gingen und nur eine kleinere Zahl von Anfallsmustern als theoretisch
moglich berucksichtigt wurde. AulRerdem scheint es unsicher, ob die Festlegung des re-
prasentativen SOP hier bei allen Patienten nur auf der Grundlage von funf ausgewerteten
Anfallsmustern sicher moglich war. Auf der anderen Seite konnte das in der vorliegenden
Arbeit gewahlte Auswertungsverfahren akkurater gewesen sein, welches nur das in der
prachirurgischen Diagnostik dominante SOP (und damit den moglicherweise gegenuber
weiteren Anfallsfoki dominante Anfallsfokus) berucksichtigt hat.

Der diskutierte Selektionsbias kann fur diese Arbeit fur die Analyse des Zusammenhangs
zwischen elektrophysiologischen Parametern und dem Ort der Anfallsentstehung (Kapitel
3.5 und 3.6) ausgeschlossen werden, da die Auswertung auf Anfallsebene geschah, in
der alle Anfallsmuster aller Patienten eingeschlossen wurden.
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4.3 Fazit

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob elektrophysiologische Parameter des
iIEEG zur Abschatzung der postoperativen Anfallsprognose oder als Surrogatparameter
fur die zugrundeliegende epileptogene Lasion dienen kdnnen sowie mit der Hirnregion

der Anfallsentstehung in Verbindung stehen.

Eine fokale Anfallsursprungszone (SOZ) mit einer Ausdehnung von unter 2 cm zu
Anfallsbeginn war ein positiver unabhangiger Pradiktor fur postoperative Anfallsfreiheit.
Die Groflke der SOZ konnte somit auch im Rahmen der klinischen Routine zur Abschat-
zung der postoperativen Anfallsprognose genutzt werden.

Dementgegen war kein Anfallsursprungsmuster (SOP) mit postoperativer Anfallsfreiheit
assoziiert.

Weiterhin war kein SOP spezifisch fur einen histopathologischen Befund, es kann also
von der Morphologie des Anfallsmusterbeginns nicht auf die Histopathologie der epilep-
togenen Lasion geschlossen werden. Verschiedene pathologische Kortexveranderungen
konnen das gleiche SOP generieren.

Gleichzeitig war das SOP Low voltage fast activity mit einem temporal neokortikalen An-
fallsfokus assoziiert, im Allgemeinen konnte eine schnellere Frequenz des SOP auf eine
naher zu den ableitenden Elektroden gelegene SOZ hinweisen.

Zusatzlich wurde bestatigt, dass sich die elektrische Anfallsaktivitat aus dem mesialen

Temporallappen im Vergleich zu elektrischer Aktivitat aus neokortikalen Hirnarealen spa-
ter ausbreitete.
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