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     (englisch für: sudden unexpected death in epilepsy) 
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Zusammenfassung 

Hintergrund 

Bei etwa der Hälfte der Patient*innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie kann durch 

die Resektion des Anfallsfokus Anfallsfreiheit erreicht werden, zudem sinkt die Mortalität, 

die Lebensqualität steigt. Trotzdem werden epilepsiechirurgische Eingriffe zu selten und 

meist erst mehrere Jahre nach dem Nachweis von Pharmakoresistenz durchgeführt. Eine 

Ursache ist, dass geeignete Patient*innen immer häufiger die Empfehlungen der 

behandelnden Ärzt*innen bezüglich Resektion oder intrakranieller EEG-Diagnostik 

ablehnen. 

Methoden 

In diese retrospektive Studie wurden Patient*innen eingeschlossen, die von 2010 bis 2014 

im Rahmen der prächirurgischen Diagnostik mindestens ein Video-EEG-Monitoring mit 

Oberflächenelektroden (OF-VEM) erhielten. Wir untersuchten die Empfehlungen der 

behandelnden Ärzt*innen bezüglich Resektion oder eventuell notwendiger weiterer VEM 

jedweder Invasivität sowie die entsprechenden Entscheidungen der Patient*innen. Zudem 

untersuchten wir klinische und demographische Variablen, die unabhängig mit der 

ärztlichen Empfehlung zur Resektion und der Ablehnung der ärztlichen Empfehlung zur 

Resektion oder zur weiteren Diagnostik mit OF-VEM, semi-invasivem VEM (sem-VEM) 

oder invasivem VEM (in-VEM) durch die Patient*innen assoziiert waren. 

Ergebnisse 

Insgesamt analysierten wir 451 OF-VEM, 36 sem-VEM und 57 in-VEM. 96 Patient*innen 

wurde die Resektion des Anfallsfokus empfohlen, 106 hingegen waren hierfür nicht 

geeignet. Unabhängig mit einer Resektionsempfehlung assoziierte Variablen waren die 

Gesamtzahl antiepileptischer Medikamente seit Erstdiagnose (OR 0,861; 95% KI 0,767-

0,967; p=0,011), fokale bewusst erlebte Anfälle („Aura“) mit Ursprung im Temporallappen 

(OR 2,705; 95% KI 1,154-6,342; p=0,022), fokale nicht-bewusst erlebte Anfälle (OR 5,438; 

95%KI 1,116-5,407; p=0,019) und unilaterale MRT-Pathologien vs. unauffälliges cMRT 

(OR 5,438; 95% KI 2,440-12,123; p<0,001). Nach OF- oder sem-VEM entschieden sich 9 

von 51 geeignete Patient*innen gegen eine Resektion, Prädiktoren hierfür wurden nicht 

gefunden. 110 Patient*innen wurde ein in-VEM empfohlen, 52 lehnten ab. Hiermit 

unabhängig assoziiert waren ein IQ<70 (OR 4,721, 95% KI 1,047-21,284, p=0,043), fokale 

bewusst erlebte Anfälle („Aura“) mit mutmaßlich extratemporalem Ursprung vs. keine Aura 

(OR 0,338, 95% KI 0,124-0,923, p=0,034) sowie uni- oder bilaterale MRT-Pathologien vs. 
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unauffälliges cMRT (OR 0,248, 95% KI 0,100-0,614, p=0,003 und 0,149, 95% KI 0,027-

0,829, p=0,03). Dies bedeutet, dass ein IQ>70, „Auren“ aus extra-temporalen Strukturen 

sowie eine uni- oder bilaterale MRT-Läsion zur Zustimmung der Patient*innen zu invasiver 

EEG-Diagnostik prädisponieren. 

Schlussfolgerung 

In unserer Studie lehnten 50% der Patient*innen invasive Diagnostik und 20% nach 

abgeschlossener Diagnostik die Resektion ab. Es muss versucht werden, diese 

Patient*innen frühzeitig zu identifizieren und ausführlich über Risiken, aber auch Chancen 

der resektiven Epilepsiechirurgie aufzuklären. 

 

Abstract 

Background 

Although epilepsy surgery is widely accepted as a successful treatment in patients with 

intractable focal epilepsy, it is still significantly underused. One reason is that surgical 

candidates increasingly decline their epileptologists’ recommendations for seizure focus 

resection and intracranial EEG recording.  

Methods 

Data from all patients who underwent at least one video-EEG monitoring with surface 

electrodes (OF-VEM) from 2010 to 2014 at the Epilepsy Center Berlin-Brandenburg was 

retrospectively analyzed. In a first step, we investigated the physicians’ recommendations 

regarding resection or possibly necessary further VEM of any grade of invasiveness. In a 

second step patients’ decisions according to the respective recommendations were 

assessed. By this, we sought to identify independent predictors for physicians’ 

recommendation for resection as well as for patients’ decisions against seizure focus 

resection, further OF-VEM, semi-invasive (sem-)VEM with foramen ovale and/or peg 

electrodes, and invasive (in-)VEM. 

Results 

Within the study period, 352 patients received at least one VEM. In total, we analyzed 544 

VEM, of which 451 involved surface electrodes, 36 sem-VEM, and 57 in-VEM.96 patients 

were recommended resection of the epileptogenic focus, whereas 106 were identified as 

not suitable for resective surgery. Variables independently associated with 

recommendation for resection were total number of antiepileptic medications since initial 

diagnosis (OR 0.861, 95% CI 0.767-0.967), temporal vs. no focal aware non-motor 
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seizures (‘aura’) (OR 2.705, 95% CI 1.154-6.342), focal impaired awareness seizures vs. 

none(OR 2.511, 95% CI 1.116-5.407), and unilateral MRI pathology compared to no 

pathology (OR 5.438, 95% CI 2.440-12.123). After OF- or additional sem-VEM, nine out 

of 51 eligible patients (17.6%) opted against resection, without predictive variables being 

found. One hundred and ten patients were recommended in-VEM, of whom 52 declined 

(47.2%). Independently associated with denial of in-VEM were an IQ<70 (OR 4.721), focal 

aware non-motor seizures with presumed origin outside the temporal lobe compared to 

none (OR 0.338), and unilateral or bilateral compared to unremarkable MRI (OR 0.248 

and 0.149, respectively). This means that an IQ>70, ‘auras’ generated in extra-temporal 

structures and uni- or bilateral MRI lesions predispose to patients’ consent to invasive EEG 

diagnostics. 

Conclusions 

In our study, 50% of patients refused further necessary invasive diagnostics and 20% 

declined resection of the seizure focus after completed diagnostics. It is important to 

identify these patients, in particular at an early stage of pharmacoresistant epilepsy, and 

to counsel them thoroughly on risks and benefits of resective epilepsy surgery.  
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1. Einleitung 

1.1. Theoretischer Hintergrund 

Epilepsie wird durch die International League Against Epilepsy (ILAE) als eine Erkrankung 

definiert, die mit einem erhöhten Risiko für spontan auftretende epileptische Anfälle 

gekennzeichnet ist[1]. Ein epileptischer Anfall wird hierbei als das vorrübergehende 

Auftreten klinischer Zeichen und Symptome abnormer, exzessiver oder synchronisierter 

neuronaler Aktivität im Gehirn beschrieben[1, 2]. Mit einer Prävalenz von ca. 0,7% ist die 

Epilepsie die zweithäufigste schwere neurologische Erkrankung nach dem Hirninfarkt[3].  

Epileptische Anfälle und Epilepsien werden in der Regel dichotom in generalisierte und 

fokale Formen eingeteilt [4]. Generalisierte Anfälle beginnen zeitgleich in Netzwerken 

beider Hemisphären, fokale Anfälle haben ihren Ursprung hingegen in einer Hemisphäre. 

Von dem Ort des Anfallsursprungs können sie sich jedoch auf weitere Teile des Gehirns 

ausbreiten, dabei können im Verlauf auch beide Hemisphären von der Entladungsaktivität 

erfasst werden. Die Semiologie des epileptischen Anfalls hängt zum einen von der Region 

des Gehirns ab, in der der Anfall beginnt bzw. als erstes auf eloquenten Kortex trifft, zum 

anderen von den Regionen, in denen sich der Anfall ggf. weiter ausbreitet. So kann ein 

fokaler epileptischer Anfall zunächst mit einer bewusst erlebten Wahrnehmung, 

beispielsweise einem aufsteigenden Gefühl aus dem Epigastrium oder einem optischen 

oder olfaktorischen Eindruck, beginnen. Dieser Anfall wurde in der Vergangenheit mit dem 

auch konzeptuell eingängigen Begriff „Aura“ belegt, in der aktuellen Klassifikation von 

2017 entschied man sich dagegen für die rein deskriptive Bezeichnung „fokaler bewusst 

erlebter Anfall“[5]. Bestimmte fokale bewusst erlebte Anfälle lassen sich aufgrund ihrer 

Semiologie häufig bereits temporo-mesialen Strukturen, wie dem Hippokampus, 

zuordnen. Breitet sich die Anfallsaktivität weiter in anderen Strukturen des 

Temporallappens aus, entwickelt sich klinisch meist ein nicht-bewusst erlebter Anfall, 

häufig verbunden mit manuellen und/oder oralen Automatismen. Propagiert die 

Anfallsaktivität auch in die kontralaterale Hemisphäre, zeigt sich klinisch ein fokal zu 

bilateral tonisch-klonischer Anfall. Bereits durch die genaue Erhebung der 

Anfallsanamnese können somit Erkenntnisse hinsichtlich der wahrscheinlichen 

Lokalisation des Anfallsursprungs und dessen Ausbreitung gewonnen werden. Bei 

anamnestischem Verdacht auf eine fokale Epilepsie wird im Anschluss mit Hilfe des 

Schädel-MRTs versucht, eine strukturelle Ursache der Epilepsie zu erkennen. Häufige 

strukturelle Läsionen sind angeborene Veränderungen, wie die Hippokampussklerose, 

Malformationen kortikaler Entwicklung und arterio-venöse Malformationen, sowie 
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erworbene Veränderungen wie Defekte nach zereborvaskulären Ereignissen, Folgen von 

Schädel-Hirn-Traumata oder Neoplasien. Bei vielen Patient*innen mit fokaler Epilepsie 

findet sich aber auch im hochauflösenden cMRT kein Befund, durch den sich die Epilepsie 

ursächlich erklären ließe. 

Hauptsäule der Therapie aller Epilepsien ist die Pharmakotherapie. Für die Behandlung 

von fokalen Epilepsien stehen eine Vielzahl an Antiepileptika zur Verfügung, als Mittel der 

ersten Wahl empfiehlt die Deutsche Gesellschaft für Neurologie in ihrer aktuellen S1-

Leitline „Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter“  die Substanzen 

Lamotrigin und Levetiracetam[6]. Ist mit dem ersten Antiepileptikum keine Anfallsfreiheit zu 

erzielen, wird in der Regel auf eine andere Substanz, oft mit einem anderen 

Wirkmechanismus, umgestellt. Wenn auch mit der zweiten Substanz keine Anfallsfreiheit 

erreicht werden kann, werden in der Regel zwei Antiepileptika in Kombination 

angewendet. Pharmakoresistenz liegt, entsprechend der Definition der ILAE, vor, wenn 

trotz ausreichend hoher Dosierung zweier gängiger Antiepileptika in Mono- oder 

Kombinationstherapie keine Anfallsfreiheit in den letzten zwölf Monaten erreicht werden 

konnte[7]. Durch weitere Medikamentenumstellungen können sich Anfallsfrequenz und –

schwere zwar verbessern, die Wahrscheinlichkeit für einen Therapieerfolg im Sinne von 

Anfallsfreiheit ist jedoch sehr niedrig[7]. In diesen Fällen ist nach aktueller Leitlinie die 

Evaluation hinsichtlich einer chirurgischen Therapieoption empfohlen. Zu diesem Zweck 

soll die zeitnahe Vorstellung geeigneter Kandidat*innen in einem Epilepsie-Zentrum, 

möglichst innerhalb von fünf Jahren nach Feststellung der Pharmakoresistenz, erfolgen[6]. 

Insgesamt stellen Patient*innen mit pharmakoresistenter Epilepsie etwa ein gutes Drittel 

der Betroffenen dar[8]. 

Ziel der Epilepsiechirurgie ist es, durch Resektion der epileptogenen Zone, also des für 

die Anfallsentstehung ursächlichen Hirnareals, Anfallsfreiheit oder zumindest eine 

signifikante Reduktion der Anfallsfrequenz zu erreichen. Bei vielen Patient*innen mit 

pharmakoresistenter fokaler Epilepsie ist die chirurgische Therapie der alleinigen 

medikamentösen deutlich überlegen. So konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass 

50-65% der Patient*innen zwölf Monate nach Resektion anfallsfrei sind[9–11]. Auch das 

Risiko, im Rahmen der Epilepsie frühzeitig zu versterben, reduziert sich postoperativ 

signifikant[12].  

Der möglichen Resektion geht zunächst eine mehrstufige multimodale Diagnostik 

voraus[13]. Hierzu ist in jedem Fall ein mehrtägiger, stationärer Aufenthalt an einem 

geeigneten Epilepsie-Zentrum notwendig[14]. Mittels cMRT wird bildgebend versucht, die 
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eventuell zugrunde liegende Läsion zu identifizieren. Eine ausführliche 

neuropsychologische Testung dient dazu, kognitive Dysfunktionen aufzuzeigen und wenn 

möglich einem umschriebenen Kortexbereich zuzuordnen. Bei entsprechender 

Fragestellung kann zusätzlich eine funktionelle MRT-Bildgebung zur Lokalisation des 

Sprachareals oder des motorischen Kortex ergänzt werden. Kernstück der präoperativen 

Diagnostik ist das mehrtägige Video-EEG-Monitoring. Hierbei werden unter 

kontinuierlicher Ableitung mit dichtgesetzten Oberflächenelektroden (OF-

VEM)idealerweise typische Anfälle aufgezeichnet sowie anschließend hinsichtlich des 

möglichen Anfallsursprungs und der Ausbreitung des Anfalls ausgewertet. Um die 

Wahrscheinlichkeit von Anfällen während des VEM zu erhöhen, wird nach individueller 

Entscheidung die Dosis der Antiepileptika reduziert. Waren die Ergebnisse eines oder 

mehrerer solcher OF-VEM für eine Resektionsempfehlung nicht aussagekräftig genug, 

ohne dass eine Operabilität sicher ausgeschlossen werden konnte, wird in der Regel die 

Wiederholung des VEM mit intrakraniell eingebrachten Elektrodenempfohlen. Mittels 

beidseits epidural platzierten Foramen-ovale und/oder Peg-Elektroden (sem-VEM) (peg, 

englisch für Dübel) kann bei mutmaßlicher Temporallappenepilepsie versucht werden, die 

Seite des Anfallsursprungs zu bestimmen. Einseitig subdural platzierte Plattenelektroden 

und/oder ein- oder beidseitige Tiefenelektroden (in-VEM) hingegen dienen dazu, die 

epileptogene Zone zu identifizieren und diese von eloquentem Kortex abzugrenzen. 

Trotz der offenkundigen Vorteile der Epilepsiechirurgie ist die Anzahl tatsächlich 

durchgeführter Eingriffe gemessen an der Zahl möglicher Resektionskandidat*innen 

weiterhin niedrig[15]. Gründe hierfür sind teilweise noch unklar und Gegenstand aktueller 

Forschung. Eine kürzlich von der Arbeitsgruppe für Klinische und experimentelle 

Epileptologie an der Charité veröffentlichte Studie konnte zeigen, dass selbst aus 

spezialisierten Epilepsieambulanzen nur jede*r zehnte Patient*in mit pharmakoresistenter 

fokaler Epilepsie auch entsprechend zur prächirurgischen Diagnostik überwiesen wurde 

und dem ärztlichen Vorschlag auch gefolgt ist[16]. Neben der Zurückhaltung in der 

Überweisung seitens der behandelnden Neurolog*innen zeigt sich hier vor allem die 

Ablehnung der angebotenen Diagnostik durch die Patient*innen. Zusätzlich sank in den 

vergangenen 30 Jahren die Zahl derjenigen Patient*innen, die im prächirurgischen 

Monitoring als geeignet identifiziert und anschließend reseziert werden konnten[17–19]. 

Bisher haben jedoch nur wenige Studien versucht, klinische Variablen zu finden, die 

unabhängig mit einer höheren Wahrscheinlichkeit für eine Resektionsempfehlung 

assoziiert sind[20, 21]. Interessanterweise stieg in den vergangenen Jahren die Rate 
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derjenigen Patient*innen, die nach abgeschlossener Diagnostik die empfohlene Resektion 

ablehnten, zuletzt bis auf 20%[18–20]. Empfohlene in-VEM werden Studien zufolge von den 

Patient*innen sogar in 35-50% der Fälle abgelehnt [17, 20, 22]. Auch die Gründe für die große 

Skepsis gegenüber prächirurgischer Diagnostik und chirurgischer Therapieverfahren sind 

bislang ungeklärt. 

 

1.2. Zielstellungen 

Die vorliegende Dissertation beschäftigt sich mit drei Fragestellungen, die im 

prächirurgischen Diagnostikprozess bei Epilepsien sowohl Entscheidungen seitens der 

behandelnden Ärzt*innen als auch der Patient*innen beleuchten sollen.  

1. Zunächst geht es um die Frage, wie häufig Patient*innen Resektionen bzw. 

weiterführende Diagnostik mit VEM jedweder Invasivität empfohlen werden und wie häufig 

diese abgelehnt werden. 

2. Weiterhin wird der Frage nachgegangen, welche klinischen Variablen mit der 

Empfehlung zur Resektion und welche mit der Ablehnung der ärztlichen Empfehlung zur 

Resektion oder weiterem VEM unabhängig assoziiert sind. 

3. Abschließend wird untersucht, wie hoch die Rate an Anfallsfreiheit ein Jahr nach 

Resektion ist. Sie wird mit der Anfallsfrequenz sowohl der Patient*innen, bei denen eine 

Resektion aus ärztlicher Sicht nicht möglich war und als auch derer, die eine Resektion 

oder weiterführende VEM abgelehnt hatten, verglichen. 

 

2. Methodik 

2.1. Studienüberblick 

In dieser retrospektiven Studie wurden Entscheidungswege von Ärzt*innen und 

Patient*innen bzw. ihrer gesetzlichen Vertreter*innen im prächirurgischen 

Epilepsiemonitoring untersucht. Eingeschlossen wurden alle Patient*innen mit 

pharmakoresistenter fokaler Epilepsie, die in den Jahren 2010 bis 2014 im Epilepsie-

Zentrum Berlin-Brandenburg (EZBB) im Rahmen der prächirurgischen Diagnostik 

mindestens ein Langzeit-Video-EEG-Monitoring mit Oberflächenelektroden (OF-VEM) 

erhalten haben. Es wurde untersucht, welche Empfehlungen die Ärzt*innen in dem 

mehrstufigen diagnostischen Prozess ausgesprochen hatten, diese umfassten die 

Resektion des Anfallsfokus, die Durchführung eines weiteren OF-VEM (weil z.B. in der 

bisherigen Untersuchung keine oder nicht ausreichend viele Anfälle aufgetreten waren) 

oder die Durchführung eines Video-EEG-Monitorings mit semi-invasiven Foramen ovale-
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und/oder Peg-Elektroden (sem-VEM) bzw. mit invasiven subduralen und/oder 

Tiefenelektroden (in-VEM). Untersuchungen mit sem-VEM und in-VEM, die im Jahr 2015 

durchgeführt wurden, wurden in dieser Studie berücksichtigt, wenn mindestens ein OF-

VEM in den fünf Jahren zuvor stattgefunden hatte. Ferner wurde untersucht, inwieweit die 

Patient*innen den spezifischen ärztlichen Empfehlungen gefolgt sind. In einem weiteren 

Schritt wurde untersucht, ob bestimmte klinische Variablen mit den ärztlichen 

Empfehlungen zu einer Resektion des Anfallsfokus oder weiteren diagnostischen 

Schritten bzw. mit den Entscheidungen der Patient*innen gegen diese Empfehlungen 

unabhängig assoziiert waren. Letztlich verglichen wir die Rate an anfallsfreien 

Patient*innen ein Jahr nach Resektion sowohl mit jenen, die ärztlicherseits für eine 

Resektion als nicht geeignet identifiziert werden konnten, als auch mit denen, die die 

Empfehlung der behandelnden Ärzte bezüglich Resektion oder weiterer Diagnostik im 

Verlauf abgelehnt hatten. Ausgeschlossen wurden Patient*innen, bei denen im Rahmen 

der prächirurgischen Diagnostik der hochgradige Verdacht auf ausschließlich psychogene 

nicht-epileptische Anfälle bestand.  

 

2.2. Klinische Abläufe in der prächirurgischen Epilepsiediagnostik am Epilepsie-Zentrum 

Berlin-Brandenburg 

Die prächirurgische Diagnostik erfolgt wie oben erwähnt stationär in einem hierauf 

spezialisierten Zentrum, im vorliegenden Fall in der Abteilung für Epileptologie des 

Evangelischen Krankenhauses Königin Elisabeth Herzberge (KEH) in Berlin. Ambulante 

Zuweiser*innen der Patient*innen sind vor allem die Ambulanzen des EZBB mit dem 

Ärztehaus am KEH, den Epilepsie-Ambulanzen an allen drei Campi der Charité-

Universitätsmedizin Berlin und dem Ärztehaus an der Epilepsieklinik Tabor in Bernau, 

zudem die Epilepsie-Ambulanz des Vivantes Humboldt-Klinikums sowie vereinzelt 

niedergelassene Neurolog*innen mit Schwerpunkt Epileptologie. Die Ergebnisse der 

prächirurgischen Diagnostik werden in der epilepsiechirurgischen Konferenz des EZBB 

interdisziplinär unter Einbindung der Kolleg*innen der Neurochirurgie diskutiert. Nach 

Durchführung des OF-VEM können unter Berücksichtigung aller Informationen folgende 

Empfehlungen ausgesprochen werden: Resektion des Anfallsfokus, Wiederholung des 

OF-VEM wegen keiner, zu weniger oder nicht eindeutiger Anfälle, sem-VEM mit Foramen 

ovale- und ggf. Peg-Elektroden zur Lateralisierung bei Hinweisen auf einen temporo-

mesialen Anfallsbeginn oder in-VEM mit subduralen und/oder Tiefenelektroden zur 

exakten Lokalisation des Anfallsfokus und zur Detektion von eloquenten Strukturen. Ein 
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weiteres mögliches Ergebnis der prächirurgischen Diagnostik mit OF-VEM ist das 

Erkennnen der Inoperabilität, z.B. wenn epileptische Anfälle sowohl in der linken als auch 

in der rechten Hemisphäre generiert werden (Abbildung 1). 

 

2.3. Klinische Variablen 

Die Daten für die vorliegende Arbeit wurden retrospektiv vorrangig aus den Protokollen 

der wöchentlich stattfindenden epilepsiechirurgischen Fallkonferenzen des EZBB 

gewonnen. Zusätzlich wurden Daten von Patient*innen aus den Datenbanken der 

Epilepsie-Ambulanzen des EZBB, der Epilepsieklinik Tabor Bernau und des Vivantes 

Humboldt-Klinikums ausgewertet. Von uns untersuchte demographische Daten 

beinhalteten das Geschlecht sowie das Alter der Patient*innen sowohl bei Manifestation 

der Epilepsie also auch bei dem jeweiligen VEM. Klinische Variablen umfassten die Anzahl 

der bisher eingenommenen antiepileptischen Medikamente, inklusive der jeweils aktuellen 

Medikation, das Vorhandensein einer Intelligenzminderung, definiert als IQ<70, die 

Diagnose einer Depression, sowohl aktuell als auch in der Vorgeschichte, sowie der MRT-

morphologische Nachweis einer potenziell epileptogenen Pathologie, unterschieden 

zwischen nicht nachweisbar und uni- oder bilateralem Befund. Eine bilaterale kortikale 

Atrophie und ein zurückliegender neurochirurgischer Eingriff mit residualem kortikalen 

Defekt wurden als nicht-epileptogen interpretiert. Die Anfallssemiologie wurde hinsichtlich 

des Auftretens fokaler bewusst erlebter Anfälle ohne motorische Zeichen („Aura“), fokaler 

nicht-bewusst erlebter Anfälle und fokal zu bilateral tonisch-klonischer Anfälle jeweils in 

den vergangenen zwölf Monaten untersucht. Hierbei wurden epigastrische, psychische 

und sensorische „Auren“ als temporal und sensorische, visuelle, akustische sowie als 

unspezifisch beschriebene „Auren“ hingegen als extratemporal generiert kategorisiert. 

Weiterhin wurden klinische Lateralisationzeichen, wie beispielsweise eine Kopfversion 

oder eine postiktale Aphasie, untersucht. 

Für die Anfallsprognose wurden, sofern in den entsprechenden Datenbanken 

dokumentiert, die Anzahl und Semiologie der epileptischen Anfälle zwölf Monate nach 

Resektion oder letztem VEM ermittelt und entsprechend der Engel-Klassifikation[23] 

eingeteilt. 

Die Durchführung der Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité – 

Universitätsmedizin Berlin genehmigt (EA1/061/15). Sämtliche Daten wurden retrospektiv 

erhoben, sodass eine schriftliche Einwilligung seitens der Patient*innen oder ihrer 

gesetzlichen Vertreter*innen nicht notwendig war. Die Daten wurden pseudonymisiert 
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gespeichert und analysiert, die Verarbeitung der Daten entspricht den Verordnungen 

gemäß der DSGVO. 

 

2.3. Statistische Auswertung 

Zur statistischen Auswertung wurde SPSS Statistics 23.0 (IBM, NY, U.S.A) verwendet. Die 

kontinuierlichen Variablen Alter bei Manifestation, Alter bei VEM und Gesamtanzahl der 

bisherigen Antiepileptika wurden als Median angegeben. Den kategorialen Variablen 

Geschlecht, anamnestisch depressive Episode, Intelligenzminderung sowie drei der 

Variablen zur Anfallssemiologie (Lateralisationszeichen, Auftreten fokaler nicht-bewusst 

erlebter Anfälle in den letzten zwölf Monaten, Auftreten fokal zu bilateral tonisch-klonischer 

Anfäll ein den letzten zwölf Monaten) wurden die Werte „ja“ und „nein“ zugeordnet. Den 

fokalen bewusst erlebten Anfällen ohne motorische Zeichen („Aura“) sowie den möglichen 

epileptogenen MRT-Pathologien wurden drei mögliche Werte („keine“, „temporal“, „extra-

temporal“ beziehungsweise „keine“, „unilateral“, „bilateral“) zugewiesen. Die Variablen 

wurden einer multivariaten Datenanalyse unterzogen, die binäre logistische Regression 

wurde angewandt, um die Odds-Ratio (OR) zu bestimmen. Hierbei definierten wir 

statistisch signifikante Unterschiede bei einem Konfidenzintervall (KI) von 95%. 

Für die Berechnung signifikanter Unterschiede hinsichtlich der Anfallsprognose in den 

definierten Gruppen nach einem Jahr verwendeten wir den Chi-Quadrattest. Signifikante 

Unterschiede definierten wir hier ab einem p-Wert<0,05. 

 

3. Ergebnisse 

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden 2020 in Acta Scandinavia Neurologica 

veröffentlicht[24]. 

3.1. Studienpopulation 

Eingeschlossen in die Studie wurden352 Patient*innen (192 Männer). Das mediane Alter 

beim letzten OF-VEM betrug 32 Jahre (Spanne, 4 bis 72 Jahre). 37 Patient*innen (10,5%) 

waren zu diesem Zeitpunkt noch nicht volljährig, fünf Patient*innen (1,4%) waren über 65 

Jahre alt. 52 Patient*innen (14,8%) hatten eine nachgewiesene Intelligenzminderung. Das 

mediane Alter bei Manifestation der Epilepsie betrug 12 Jahre (Spanne, 0 bis 52 Jahre), 

die mittlere Zeit seit Manifestation betrug zum Zeitpunkt des letzten OF-VEM 16 Jahre 

(Spanne, 1 bis 65 Jahre).In 208 Fällen (58,1%) konnte eine strukturelle Ursache der 

Epilepsie mittels kranialer Bildgebung nachgewiesen werden (n=190, 1,5 Tesla MRT; 

n=160, 3 Tesla MRT; n=2, cCT, bei diesen beiden Patient*innen konnte wegen 
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implantierter Metallteile kein MRT durchgeführt werden), die übrigen Patient*innen wurden 

ätiologisch als unklar klassifiziert (Tabelle 1). 

Ausgewertet wurden insgesamt 544 stationäre Aufenthalte mit mehrtägigem Video-EEG-

Monitoring innerhalb des genannten Beobachtungszeitraumes. Die Dauer des VEM betrug 

im Median fünf Tage (Spanne, 1 bis 21 Tage). Diese beinhalteten 451 Untersuchungen 

mit Oberflächenflächenelektroden (OF-VEM), 36 mit Foramen ovale Elektroden, in den 

meisten Fällen in Verbindung mit Peg-Elektroden (n=31) (sem-VEM), sowie 57 mit 

entweder nur Subdural- (n=53) oder nur Tiefenelektroden (n=2) oder beiden 

Elektrodenarten (n=2) (in-VEM). 

 

3.2. Prädiktoren für die ärztliche Empfehlung zur Resektion des Anfallsfokus 

In 202 Fällen konnte im Beobachtungszeitraum die notwendige Diagnostik abgeschlossen 

und somit eine endgültige Empfehlung für oder gegen eine Resektion ausgesprochen 

werden. 96 Patient*innen wurde eine Resektion empfohlen, 106 waren nicht geeignet für 

einen epilepsiechirurgischen Eingriff. In 127 Fällen war für eine endgültige Empfehlung 

bereits die Diagnostik mit OF-VEM in Zusammenschau mit Neuropsychologie und 

Bildgebung aussagekräftig genug. Bei 22 Patient*innen konnte eine abschließende 

Empfehlung nach sem-VEM und bei 53 nach in-VEM gegeben werden (Abbildung 1). 

Variablen, die nach letztem VEM jedweder Invasivität unabhängig mit einer 

Resektionsempfehlung assoziiert waren, umfassten die Gesamtanzahl antiepileptischer 

Medikamente seit Erstdiagnose (OR 0,861; 95% KI 0,767-0,967; p=0,011), fokale bewusst 

erlebte Anfälle („Aura“) mit mutmaßlichem Ursprung im Temporallappen (OR 2,705; 95% 

KI 1,154-6,342; p=0,022), das Auftreten fokaler nicht-bewusst erlebter Anfälle (OR 5,438; 

95%KI 1,116-5,407; p=0,019) und unilaterale MRT-Pathologien im Vergleich zu 

unauffälligen cMRT-Befunden (OR 5,438; 95% KI 2,440-12,123; p<0,001) (Tabelle 2).  
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Tabelle 1 Neuroradiologische Befunde 
__________________________________________________________________ 
Pathologie      Patient*innen 
       n = 352 

__________________________________________________________________ 
Keine epileptogene Pathologie, n   144 (40,9%) 

 Normales MRT, n    113 (32,1%) 

 Neurochirugische Narbe1, n   23 (6,5%) 

 Neokortikale Atrophie, n   8 (2,3%) 

 

Hippokampuspathologie, n    78 (22,1%) 

 Sklerose, n     56 (15,9%) 

 Inhomogene Signalintensität, n   16 (4,5%) 

Atrophie, n     6 (1,7%) 

 

Duale Pathologie2, n     7 (2,0%) 

 

Kortikale Malformation, n    44 (12,6%) 

 Fokale kortikale Dysplasie, n   27 (7,7%) 

 Heterotopie, n     9 (2,6%) 

 Polymikrogyrie, n    6 (1,7%) 

 Komplexe kortikale Malformation, n  2 (0.6%) 

 

Vaskuläre Malformation, n    7 (2,0%) 

 

Erworbene Läsion, n     50 (14,2%) 

 Niedriggradiger Hirntumor, n   30 (8,5%) 

Vaskulär, n     12 (3,4%) 

 Traumatisch, n     5 (1,4%)    

 Diffuse Narbe, n    2 (0,6%) 

Postinfektiös, n     1 (0,3%) 

 

Zystische Läsion, n     3 (0,9%) 

 

Läsion unklarer Herkunft, n    19 (5,4%) 

___________________________________________________________________ 

n, Anzahl; MRT, Magnetresonanztomographie 
1 11 Patient*innen waren epilepsiechirurgisch voroperiert, ohne dass MRT-morphologisch aktuell eine 

epileptogene Läsion gesehen werden konnte. 
2 Alle Patient*innen hatten eine Hippokampussklerose, fünf zusätzlich eine fokale kortikale Dysplasie, 

ein Patientzusätzlich eine Heterotopie und ein Patient zusätzlich eine Läsion unklarer Herkunft. 

Quelle: Nach Tabelle 1[24].
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Abbildung 1 Entscheidungswege aller Patient*innen, die am EZBB in den Jahren 2010-2014 mindestens ein OF-VEM zur prächirurgischen Diagnostik durchliefen. 

Auf Ebene A bis C sind die einzelnen Empfehlungen der behandelnden Ärzt*innen und die nachfolgenden Entscheidungen der Patient*innen aufgeführt 

n, Anzahl; OF-VEM, Monitoring mit Oberflächenelektroden; sem-VEM, semiinvasives Monitoring; in-VEM, invasives Monitoring 
1 Ein Patient entschied sich für in-VEM (Ebene A), verstarb jedoch vor Durchführung der geplanten Untersuchung, sodass er auf Ebene B nicht mehr aufgeführt 

wird.  
2Vier Patient*innen, die ein in-VEM (Ebene A) durchliefen, wurde eine Wiederholung empfohlen, alle lehnten diese jedoch ab (Ebene B). 

Quelle: Nach Abbildung 1[24].
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Tabelle 2 Ärztliche Empfehlung für eine Resektion vs. Inoperabilität nach 
abgeschlossener Diagnostik 
__________________________________________________________________ 
Variablen  Resektion  Resektion  OR; 95% KI; p-Wert 

 empfohlen nicht möglich 
     (n = 96)  (n = 105)1 
________________________________________________________________________________ 
Männliches Geschlecht, n  52 (54,2%) 53 (50,5%) 1,943; 0,965-3,914; p=0,063 

Alter bei VEM, a (M ± SD)       35,0 ± 12,7 31,8 ± 15,3 0,989; 0,962-1,016; p=0,442 

Alter bei Erstmanifestation, a (M ± SD)  15,2 ± 10,8 12,5 ± 9,8 1,005; 0,969-1,043; p=0,772  

Anzahl der Antiepileptika seit   5,6 ± 2,5 6,9 ± 3,7 0,861; 0,767-0,967; p=0,011 

Erkrankungsbeginn, n (M ± SD)  

Depression, aktuell   16 (16,7%) 16 (15,2%) 2,266; 0,998-5,147; p=0,051 

oder in der Vorgeschichte, n 

Intelligenzminderung, n    4 (4,2%) 24 (22,9%) 0,395; 0,108-1,440; p=0,159 

Fokale bewusst erlebte Anfälle 

 keine, n    29 (30,2%) 51 (48,6%) 1,000 (Bezugswert) 

 temporal, n   37 (38,5%) 20 (19,0%) 2,705; 1,154-6,342; p=0,022 

 extratemporal, n  30 (31,3%) 34 (32,4%) 1,408; 0,639-3,101; p=0,396 

Fokale nicht-bewusst erlebte   80 (83,3%) 62 (59,0%) 2,511; 1,116-5,407; p=0,019 

Anfälle, n    

Tonisch-klonische Anfälle, n  52 (54,2%) 59 (56,2%) 1,042; 0,523-2,079; p=0,906 

Klinische Lateralisationszeichen, n 58 (60,4%) 63 (60,0%) 0,994; 0,484-2,042; p=0,986 

Neuroradiologisch epileptogene Pathologie 

 keine, n    13 (13,5%) 46 (43,8%) 1,000 (Bezugswert)  

 unilateral, n   75 (78,1%) 42 (40,0%) 5,438; 2,440-12,123; p=0,000 

 bilateral, n    8 (8,4%) 17 (16,2%) 1,284; 0,404-4,087; p=0,672 

____________________________________________________________________ 

n, Anzahl; a, Jahre; OR, Odds Ratio; KI, Konfidenzintervall; M, Mittelwert; SD, Standardabweichung; 

n.s., nicht signifikant 
1 bei einem Patienten waren die Daten unvollständig, die Daten wurden in der multivariaten 

Datenanalyse nicht berücksichtigt. 

Quelle: Nach Tabelle 3[24]. 
 

 

 

 



18 
 

3.3. Prädiktoren für die Ablehnung ärztlicher Empfehlungen seitens der Patient*innen 

Bei 120 Patient*innen war die Anzahlder im OF-VEM aufgezeichneten Anfälle nicht 

ausreichend, um eine Empfehlung bezüglich Resektion oder invasiver Diagnostik 

auszusprechen. Stattdessen wurde die Wiederholung des OF-VEM mit einem Abstand 

von einigen Wochen empfohlen. 62Patient*innen(50,8%) entschieden sich im 

Beobachtungszeitraum jedoch gegen diese erneute Diagnostik (Abbildung1, Ebene A). 

Die Gesamtzahl antiepileptischer Medikamente seit Erstdiagnose (OR 0,818; 95% KI 

0,703-0,951; p=0,009) war hierfür ein unabhängiger Prädiktor. 

Nach abgeschlossener Diagnostik mit OF-VEM konnten bei 67 Patient*innen die 

aufgezeichneten epileptischen Anfälle trotz hochgradigem Verdacht auf eine 

Temporallappenepilepsie nicht eindeutig einer Seite zugeordnet werden. In diesen Fällen 

wurde ein sem-VEM mit beidseitigen Foramen ovale- und in der Regel zusätzlichen Peg-

Elektroden empfohlen. 31 Patient*innen (46,2%) entschieden sich gegen die empfohlene 

Diagnostik. Von den übrigen 36 Patient*innen konnten durch sem-VEM15 als nicht 

geeignet für eine Resektion identifiziert werden (Abbildung 1, Ebene B), bei den meisten 

Patient*innen basierte diese Entscheidung auf dem Nachweis bilateraler 

Anfallsursprünge (Tabelle 3). Das Alter beim letzten OF-VEM war ein positiver Prädiktor 

für die Ablehnung semi-invasiver Video-EEG-Diagnostik (OR 1.046; 95% KI 1.004-1.090; 

p=0,031). 
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Tabelle 3 Gründe für den Ausschluss einer Resektion nach letztem Video-EEG-
Monitoring 
__________________________________________________________________________________ 
Gründe für Ausschluss   Nach  Nach   Nach  Alle 

OF-VEM sem-VEM in-VEM  
     n = 83  n = 15  n = 8  n = 106 

___________________________________________________________________ 
Bilateraler Anfallsursprung, n  36 (43,4%) 11 (73,3%) 1 (12,5%) 48 (45,4%) 

 

Keine Indikation für Resektion, n 23 (27,7%) 1 (6,7%) -  24(22,6%) 

Weiterhin unklare Epilepsie- 

Ätiologie nach VEM  16  -  - 

Kontralateraler Anfallsursprung  3  1  - 

bei Zustand nach TLR   

Genetische generalisierte  3  -  - 

Epilepsie  

Nur psychogene nicht   1  -  - 

epileptische Anfälle im   

VEM, ansonsten anfallsfrei    

  

Überlappung mit eloquentem Kortex, n 9 (10,8%)   -    7 (87,5%) 16 (15,1%)  

 

Niedrige Anfallsrate nach VEM, n 9 (10,8%)   1 (6,7%)   -  10 (9,4%) 

  

Sonstige Faktoren, die Diagnostik-  6 (7,2%)   2 (13,3%)   -  8 (7,5%) 

und Therapieerfolg erschweren, n 

____________________________________________________________________ 

OF-VEM, Video-EEG-Monitoring mit Oberflächenelektroden; sem-VEM, semiinvasives Video-EEG-

Monitoring; in-VEM, invasives Video-EEG-Monitoring; n, Anzahl; TLR, Temporallappenresektion. 
1 Vier Patient*innen zeigten im OF-VEM unkontrollierbare Handlungen während oder nach den Anfällen, 

sodass die Komplikationsgefahr bei sem- oder in-VEM als zu hoch eingeschätzt wurde; bei drei 

Patient*innen war der Anfallsfokus neurochirurgisch nicht zugänglich; ein Patient wurde aufgrund von 

Komorbiditäten für neurochirurgisch nicht operationsfähig erachtet. 

Quelle: Nach Tabelle2[24]. 
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Während 96 Patient*innen nach Auswertung der Ergebnisse des OF-VEM die 

Empfehlung zur weiterführenden Diagnostik mittels in-VEM gegeben wurde, erhielten 14 

Patient*innen dieselbe Empfehlung erst nach Abschluss eines sem-VEM (Abbildung 1, 

Ebenen A und B). Mit dem Ziel, die epileptogene Zone zu identifizieren und diese von 

eloquentem Kortex abzugrenzen, wurde die zumeist einseitige Implantation subduraler 

Elektroden (n=94) empfohlen. In 16 Fällen wurde die Implantation von Tiefenelektroden 

empfohlen, entweder in Kombination mit einseitigen subduralen Elektroden (n=7) oder 

ausschließlich (n=9). In elf von 16 Fällen konnte durch die Implantation beidseitiger 

Tiefenelektroden die Lateralisierung des Anfallsfokus gesichert werden. Zweiundfünfzig 

der 110 Patient*innen (47,2%) entschieden sich gegen die invasive Diagnostik (40/95 mit 

einseitigen Subduralelektroden (43,2%), 5/7 mit zusätzlichen Tiefenelektroden (66,7%), 

7/9 mit ausschließlichen Tiefenelektroden (77,8%). Ein Patient starb nach seiner 

Zustimmung zum in-VEM, aber vor dessen Durchführung, wahrscheinlich im Rahmen 

eines SUDEP (engl. für sudden unexpected death in epilepsy, plötzlicher unerwarteter 

Tod bei Epilepsie). Der Großteil der 57 Patient*innen mit in-VEM (n=45, 78,9%) konnte 

anschließend einer neurochirurgischen Therapie zugeführt werden. Bei sieben 

Patient*innen wurde hingegen eine Überlappung des Anfallsursprungs mit eloquentem 

Kortex gezeigt, bei einem Patienten erwiesen sich die Anfälle als bilateral (Tabelle 3). 

Vier Patient*innen hatten trotz dreiwöchigem Beobachtungszeitraum im Video-EEG keine 

Anfälle, sodass die Wiederholung der Diagnostik empfohlen werden musste; dies wurde 

in allen Fällen abgelehnt. Variablen, welche mit einer Ablehnung des in-VEM seitens der 

Patient*innen oder ihrer gesetzlichen Betreuer*innen assoziiert waren, umfassten eine 

Intelligenzminderung mit IQ<70 (OR 4,721, 95% KI 1,047-21,284, p=0,043), fokale 

bewusst erlebte Anfälle („Aura“ mit mutmaßlichem Ursprung außerhalb des 

Temporallappens versus keine Anfälle dieses Typs (OR 0,338, 95% KI 0,124-0,923, 

p=0,034) sowie uni- oder bilaterale MRT-Pathologien im Vergleich zu einem unauffälligen 

cMRT (OR 0,248, 95% KI 0,100-0,614, p=0,003und 0,149, 95% KI 0,027-0,829, p=0,03) 

(Tabelle 4). Somit führt ein IQ<70 häufiger zu einer Ablehnung, fokale bewusst erlebte 

Anfälle („Aura“) mit extra-temporalem Ursprung sowie eine vermeintlich epileptogene, 

uni- oder bilaterale MRT-Pathologie häufiger zur Umsetzung der Empfehlung eines in-

VEM. 
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Tabelle 4 Patientenentscheidung gegen vs. für in-VEM nach letztem OF- oder         

sem-VEM                      

__________________________________________________________________ 
Variablen  Entscheidung  Entscheidung  OR; 95% KI; p-Wert 

 gegen in-VEM für in-VEM 
     (n = 52)  (n = 58) 
_________________________________________________________________________________ 
Männliches Geschlecht, n  29 (55,8%) 31 (53,4%) 1,176; 0,488-2,834; p=0,718 

Alter bei VEM, a (M ± SD)       31,7 ± 13,4 31,7 ± 11,1 0,983; 0,940-1,027; p=0,439 

Alter bei Erstmanifestation, a (M ± SD) 14,8 ± 10,5 14,4 ± 9,6 1,020; 0,977-1,063; p=0,369 

Anzahl der Antiepileptika seit  6,4 ± 3,3  5,6 ± 2,4 1,047; 0,887-1,236; p=0,586 

Erkrankungsbeginn, n (M ± SD)  

Depression, aktuell   12(23,1%) 12 (20,7%) 1,067; 0,329-3,462; p=0,915 

oder in der Vorgeschichte, n 

Intelligenzminderung, n  9 (17,3%) 3 (5,2%) 4,721; 1,047-21,284; p=0,043 

Fokale bewusst erlebte Anfälle 

 keine, n    27 (51,9%) 21 (36,2%) 1,000 (Bezugswert) 

 temporal, n   15 (28,8%) 13 (22,4%) 1,311; 0,472-3,640; p=0,603 

 extratemporal, n  10 (19,2%) 24 (41,4%) 0,338; 0,124-0,923; p=0,034 

Fokale nicht-bewusst erlebte  32 (61,5%) 39 (67,2%) 0,747; 0,296-1,887; p=0,538 

Anfälle, n 

Tonisch-klonische Anfälle, n  28 (53,8%) 32 (55,2%) 0,635; 0,268-1,507; p=0,303 

Klinische Lateralisationszeichen, n 28 (53,8%) 39 (67,2%) 0,750; 0,286-1,970; p=0,560 

Neuroradiologisch epileptogene Pathologie 

 keine, n    27 (51,9%) 14 (24,1%) 1,000 (Bezugswert)  

 unilateral, n    22 (42,3%) 38 (65,5%) 0,248; 0,100-0,614; p=0,003 

 bilateral, n    3 (5,8%) 6 (10,3%) 0,149; 0,027-0,829; p=0,030 

___________________________________________________________________ 

OF-VEM, Video-EEG-Monitoring mit Oberflächenelektroden; sem-VEM, semiinvasives Video-EEG-

Monitoring; in-VEM, invasives Video-EEG-Monitoring;n, Anzahl; a, Jahre; OR, Odds Ratio; KI, 

Konfienzintervall; M, Mittelwert; a, Jahre; SD, Standardabweichung; n.s., nicht signifikant 

Quelle: Nach Tabelle 4[24]. 
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3.4. Anfallsprognose zwölf Monate nach Resektion bzw. letztem VEM 

Im Beobachtungszeitraum von 2010-2014 konnten 96 Patient*innen (27,3%) als 

geeignete Kandidat*innen für eine Resektion des vermeintlichen epileptogenen Fokus 

identifiziert werden. Von diesen stimmten 87 (90,6%; 24,7% von allen Patient*innen) dem 

chirurgischen Eingriff zu. Durch die regelhafte stationäre Kontrolluntersuchung der 

Patient*innen zwölf Monate nach epilepsiechirurgischem Eingriff konnte in 81 Fällen 

(93.1%) die Anfallsprognose entsprechend der Engel-Klassifikation[23] erhoben und 

dokumentiert werden.  

Einhundertsechs Patient*innen (30,1%) waren in Zusammenschau der Befunde nicht für 

einen epilepsiechirurgischen Eingriff geeignet (Tabelle2), 158 (44,9%) lehnten entweder 

die Resektion oder weitere Video-EEG-Untersuchungen ab. Für beide Gruppen wurde 

ebenfalls versucht, die Anfallsprognose zwölf Monate nach letztem VEM zu ermitteln. Bei 

den Patient*innen mit nicht resezierbarem epileptogenen Fokus gelang dies in 83 Fällen 

(78,3%), bei jenen, die keine weitere Diagnostik bzw. keine Resektion wünschten, in 124 

Fällen (78,5%). Ein Patient verstarb, wie bereits zuvor beschrieben, vor dem bereits 

geplanten in-VEM. 

Abschließend konnte für insgesamt 288 Patient*innen die Anfallsfrequenz zwölf Monate 

nach Resektion oder Diagnostikende ermittelt werden. Siebenundfünfzig von 81 

Patient*innen (70,4%) hatten nach Resektion des epileptogenen Fokus keine 

behindernden Anfälle mehr (Klasse I entsprechend der Engel Klassifikation). Die Rate an 

Anfallsfreiheit nach einem Jahr war in der Resektionsgruppe signifikant höher, verglichen 

mit allen Patient*innen ohne Resektion, für die eine entsprechende Angabe zur 

Anfallsfrequenz verfügbar war (n=207). In dieser Gruppe erreichten lediglich 27 

Patient*innen durch die alleinige medikamentöse Therapie Engel Klasse I (13%, 

p<0,001). Hierbei fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patient*innen, 

welche eine Resektion oder weiterführende Diagnostik abgelehnt hatten (18/124, 14,5%), 

und jenen, welche nach abgeschlossener Diagnostik als ungeeignet für eine Resektion 

des Anfallsfokus identifiziert worden waren (9/83, 10,8%) (Abbildung 2). 
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Abbildung 2 Anfallsprognose entsprechend der Engelklassifikation ein Jahr nach Resektion 

beziehungsweise bei Patient*innen ohne Resektion, ein Jahr  nach letztem Video-EEG-Monitoring. 

Quelle: Nach Abbildung 2[24]. 

 

4. Diskussion 

Die vorliegende retrospektive Arbeit zu Entscheidungswegen in der prächirurgischen 

Diagnostik bei pharmakoresistenter fokaler Epilepsie hatte das Ziel, sowohl die 

Empfehlungen seitens des behandelnden multiprofessionellen Teams als auch die 

Entscheidungen der Patient*innen bzw. ihrer gesetzlichen Vertreter*innen zu 

analysieren. Hierfür identifizierten wir klinische Variablen, welche mit der ärztlichen 

Empfehlung zur Resektion oder mit einer Ablehnung der empfohlenen Resektion oder 

weiterer Video-EEG-Monitoring-Untersuchungen seitens der Patient*innen unabhängig 

assoziiert waren. Abschließend verglichen wir die Rate an Anfallsfreiheit zwölf Monate 

nach Resektion bzw. nach letztem VEM. 

 

4.1. Empfehlung zur Resektion 

Die Empfehlung zur Resektion nach abgeschlossener prächirurgischer Diagnostik war 

mit einer niedrigen Anzahl bisher eingesetzter antiepileptischer Medikamente, mit fokalen 

bewusst erlebten Anfällen ohne motorische Zeichen („Auren“), welche ihrer Semiologie 

nach im Temporallappen generiert werden, mit fokalen nicht-bewusst erlebten Anfällen 

und mit dem Nachweis einer unilateralen MRT-Pathologie assoziiert. Sowohl Anfälle mit 
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Ursprung im Temporallappen als auch unilaterale MRT-Pathologien waren bereits zuvor 

als positive Prädiktoren für eine Eignung für einen epilepsiechirurgischen Eingriff 

beschrieben worden[20, 25]. Insbesondere für unilaterale temporale Pathologien konnte in 

mehreren früheren Studien eine hohe Rate postoperativer Anfallsfreiheit gezeigt 

werden[9, 26], während eine Resektion bei unauffälligem MRT-Befund sowohl temporal als 

auch extra-temporal mit einer niedrigeren Rate an Anfallsfreiheit assoziiert war[26–

28].Sicherlich spiegelt sich das Wissen um die höhere Wahrscheinlichkeit für eine 

Anfallsreduktion nach Resektion bei MRT-positiven Epilepsien auch in der 

Empfehlungspraxis seitens der behandelnden Ärzt*innen wider.  

Eine geringe Anzahl an im gesamten Krankheitsverlauf eingenommenen Antiepileptika 

als Prädiktor für eine ärztliche Empfehlung zur Resektion kann ein Hinweis dafür sein, 

dass dies eher weniger komplexe Fälle mit niedrigerer Schwelle zur 

Operationsempfehlung sind. Hingegen ist denkbar, dass das Vorliegen prognostisch 

ungünstiger Faktoren seitens der ambulant behandelnden Ärzt*innen zu mehr 

Zurückhaltung in der Zuweisung von Patient*innen führt. Damit verbunden wäre, wie 

bereits in anderen Arbeiten diskutiert, ein vermehrter Einsatz antiepileptischer 

Medikamente, bevor besagte Patient*innen schließlich epilepsiechirurgisch vorstellig 

werden[29]. 

 

4.2. Entscheidungen seitens der Patient*innen 

Nach jedem stationären Aufenthalt mit VEM wurde seitens der behandelnden Ärzt*innen 

eine Empfehlung zum weiteren diagnostischen oder therapeutischen Prozedere 

ausgesprochen. Patient*innen, die der Empfehlung nicht nachkommen, sei es hinsichtlich 

weiterer VEM unterschiedlicher Invasivität oder hinsichtlich einer Resektion des 

epileptogenen Fokus, stellen eine wenig zufriedenstellende Gruppe im Rahmen 

prächirurgischer Diagnostik dar.  

In unserer Studie konnte bei 120 von 352 Patient*innen nach initialem OF-VEM keine 

abschließende Aussage getroffen werden, größtenteils aufgrund fehlender Anfälle im 

Beobachtungszeitraum, sodass weitere OF-VEM notwendig waren. Die Hälfte der 

Patient*innen entschied sich im Verlauf jedoch gegen weitere Diagnostik mit OF-VEM. 

Interessanterweise war eine niedrige Anzahl eingenommener antiepileptischer 

Medikamente seit Beginn der Erkrankung ein positiver Prädiktor für die Ablehnung, 

während, wie oben beschrieben, diese Variable die Wahrscheinlichkeit erhöht, eine 

Resektionsempfehlung seitens der Behandelnden zu erhalten. Eine niedrige Anzahl von 
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antiepileptischen Medikamenten seit Erstdiagnose könnte Hinweis für eine tolerable 

Anfallsanzahl und -schwere sowie für moderate bis fehlende unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen sein. Dies lässt eine niedrigere „burden of disease“ als bei jenen 

Patient*innen mit hoher Zahl bereits eingenommener Antiepileptika vermuten. Zudem 

haben diese Patient*innen wahrscheinlich die Hoffnung, dass andere, bisher bei Ihnen 

noch nicht eingesetzte Antiepileptika zu Anfallsfreiheit führen. Dieser Hoffnung auf 

Anfallskontrolle durch die alleinige medikamentöse Therapie[30] stehen jedoch Studien 

gegenüber, welche bei pharmakoresistenter Epilepsie insgesamt schlechte dauerhafte 

Behandlungserfolge trotz vielfacher Medikamentenwechsel oder Kombinationstherapien 

belegen[8, 31]. 

Sicherlich kann man angesichts einer Ablehnungsquote von 50% bereits auf dieser nicht-

invasiven diagnostischen Stufe die Frage stellen, inwieweit iktale Video-EEG-Aufnahmen 

in jedem Fall zur chirurgischen Indikationsstellung erforderlich sind. Tatsächlich konnte 

eine 2017 veröffentlichte prospektive Studie bei Patient*innen mit unilateraler 

Hippokampussklerose und entsprechender Anfallssemiologie gleiche 

Behandlungserfolge nach Resektion dokumentieren, unabhängig davon, ob die 

Patient*innen im Vorfeld ein mehrtägiges Video-EEG-Monitoring erhielten oder lediglich 

wiederholte ambulante EEGs von bis zu vier Stunden Länge[32]. Ähnliche Beobachtungen 

wurden kürzlich in einer deutlich kleineren Kohorte gezeigt, ohne jedoch signifikante 

Unterschiede nachweisen zu können[33]. Allerdings ist in den vergangenen 30 Jahren in 

den großen europäischen Epilepsie-Zentren der Anteil an chirurgischen Eingriffen bei 

klassischer Temporallappenepilepsie mit MRT-morphologisch nachweisbarer 

Hippokampussklerose zurückgegangen, während extra-temporale Resektionen deutlich 

zunahmen. Während die Temporallappenresektion 1990 noch 39% der Eingriffe 

ausmachte, waren es 2010 nur noch 20%[34], wobei in der aktuellen Studie nur 16% der 

Patient*innen eine Hippokampussklerose aufwiesen. Somit wird auch zukünftig in der 

Regel kaum auf ein VEM im Rahmen der prächirurgischen Diagnostik verzichtet werden 

können. 

In unserem Epilepsie-Zentrum werden beidseitige Foramen ovale-Elektroden bei 

mesialer Temporallappenepilepsie eingesetzt, wenn vorherige OF-VEM keine 

Lateralisierung zuließen[35]. Patient*innen mit temporaler MRT-Pathologie zeigten in einer 

früheren Studie hierbei eine höhere Wahrscheinlichkeit für aussagekräftige Ergebnisse 

und scheinen somit besonders geeignet zu sein[27]. Die Hälfte der Patient*innen entschied 
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sich in unserer Studie gegen das empfohlene sem-VEM. Die Ablehnung war statistisch 

signifikant mit höherem Alter der Patient*innen zum Zeitpunkt des letzten OF-VEM 

assoziiert. Gründe hierfür sind unklar, denkbar wäre jedoch eine zunehmende generelle 

Zurückhaltung gegenüber invasiven Prozeduren im Rahmen der Epilepsiediagnostik mit 

steigendem Lebensalter. 

In dieser Arbeit haben wir gezeigt, dass fast 20% der Patient*innen mit 

pharmakoresistenter fokaler Epilepsie trotz abgeschlossener Diagnostik mit OF- oder 

Foramen ovale/Peg-Elektroden und eindeutiger Empfehlung zur Resektion diese dann 

ablehnten. Vermutlich aufgrund der geringen Fallzahl konnten hier keine Prädiktoren 

festgestellt werden. Studien der Epilepsie-Zentren Bethel und Bonn zu Entwicklungen in 

der Epilepsiechirurgie im Zeitraum der späten 1980er bis in die 2010er Jahre zeigten 

unter anderem, dass der Anteil der Patient*innen, welche die Resektion im Verlauf trotz 

eindeutiger Empfehlung ablehnten, von ca. 1-5% zu Beginn bis 20% zum Ende des 

Untersuchungszeitraums stetig zunahm[17–19]. In der Studie aus Bethel wurde die 

zunehmende Länge der schriftlichen Einwilligungserklärung als Hinweis für eine 

ausführlichere Aufklärung über operative Risiken als eine mögliche Ursache für die 

vermehrte Ablehnung diskutiert [18]. Gerade bei sinkendem Anteil prognostisch günstiger 

Temporallappenresektionen bei nachgewiesener Hippokampussklerose ist der Einfluss 

der ärztlichen Aufklärung somit nicht zu unterschätzen. Weiterhin könnte auch die 

teilweise bessere Verträglichkeit neuerer antiepileptischer Medikamente zu den 

steigenden Ablehnungsraten resektiver Epilepsiechirurgie der vergangenen Jahrzehnte 

geführt haben. Bei Patient*innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie ist hier 

beispielsweise der in den 2000er Jahren zunehmende Einsatz von Lamotrigin zu 

nennen[36]. Weniger invasive chirurgische Interventionsmöglichkeiten, wie die 

Laserablation, waren zum Zeitpunkt unserer Studie in Deutschland nicht verfügbar, 

könnten aber zukünftig dazu beitragen, dass mehr Patient*innen der Empfehlung zu einer 

chirurgischen – in diesem Fall minimal-invasiven – Therapie der Epilepsie zustimmen. 

In unserem Zentrum benötigten110 Patient*innen (31%) im Beobachtungszeitraum ein 

invasives Video-EEG-Monitoring mit subduralen oder Tiefenelektroden, was Ergebnissen 

einer früheren europaweiten Studie zu Entwicklungen in der Epilepsiechirurgie entspricht 

(29%)[34]. Von den 110 Patient*innen lehnte fast die Hälfte diese Diagnostik ab, was im 

Vergleich zu anderen Studien zwar keine ungewöhnlich hohe Ablehnungsrate darstellt[20], 

in einigen jedoch mit ca. 30% auch deutlich niedriger beschrieben werden konnte [17, 21, 

22]. In unserer Studie zeigte sich eine signifikante Assoziation der Ablehnung empfohlener 
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in-VEM mit einem unauffälligen MRT-Befund, einer Intelligenzminderung sowie dem 

Fehlen fokaler nicht-bewusst erlebter Anfälle ohne motorische Zeichen („Aura“). Wie 

bereits diskutiert, ist die Wahrscheinlichkeit für Anfallsfreiheit nach Resektion bei 

Patient*innen mit nachgewiesener epileptogener MRT-Pathologie höher als bei jenen 

ohne entsprechende Veränderungen. Zusätzlich haben wir gezeigt, dass zumindest eine 

unilaterale MRT-Pathologie mit einer höheren Wahrscheinlichkeit für eine 

Resektionsempfehlung assoziiert ist. Die geringere Wahrscheinlichkeit von Anfallsfreiheit 

bei MRT-negativen Epilepsien muss natürlich Teil des Beratungsgesprächs zu einer 

empfohlenen invasiven Video-EEG-Diagnostik sein. Denkbar ist, dass dies auf Seiten der 

Patient*innen zu einer höheren Skepsis gegenüber empfohlener invasiver Diagnostik und 

somit höheren Raten an Ablehnung eben solcher führt.  

Bei Patient*innen mit Intelligenzminderung trifft die Entscheidung über die Resektion oder 

vorherige invasive Diagnostik der/die gesetzliche Vertreter*in, in vielen Fällen sind dies 

die Eltern. Ob gesetzliche Vertreter*innen von Patient*innen mit Intelligenzminderung 

insgesamt skeptischer gegenüber der Epilepsiechirurgie sind, kann aktuell allerdings nur 

gemutmaßt werden. Während die Akzeptanz gegenüber epilepsiechirurgischen 

Eingriffen von Eltern mit Kindern mit Epilepsie bereits in der Vergangenheit untersucht 

wurde[37] fehlen vergleichbare Studien für die gesetzlichen Vertreter *innen von 

Patient*innen mit IQ<70.  

 

4.3. Anfallsprognose nach zwölf Monaten 

Übereinstimmend mit den meisten Studien zur Anfallsprognose nach 

epilepsiechirurgischem Eingriff erreichten 70% unserer Patient*innen nach einem Jahr 

Anfallsfreiheit. Zusätzlich untersuchten wir die Anfallsprognose für Patient*innen, welche 

nicht reseziert wurden. Hier sahen wir ähnlich niedrige Raten für Anfallsfreiheit sowohl 

bei denen, die nach abgeschlossener Diagnostik als ungeeignet für einen resektiven 

Eingriff identifiziert wurden, als auch bei jenen, die eine weitere VEM-Diagnostik oder 

eine Resektion im Verlauf abgelehnt hatten (11 bzw.15%). Ähnliche Ergebnisse unter 

rein konservativer Therapie zeigten bereits frühere Studien aus Kanada und Israel mit 

8% Anfallsfreiheit nach einem Jahr[10] und 17% nach vier Jahren[38]. Über diese deutlich 

schlechtere Prognose bezüglich Anfallsfreiheit müssen Patient*innen, die sich gegen die 

Fortsetzung prächirurgischer Diagnostik oder gar gegen eine Resektion entscheiden, 

durch die behandelnden Ärzt*innen aufgeklärt werden. 
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4.4. Limitationen 

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist ihr monozentrisches Studiendesign. 

Verschiedene demographische und klinische Daten der Studienpopulation sowie die 

Häufigkeit der angewandten diagnostischen Verfahren ähnelten jedoch denen von 

Studien aus anderen Zentren. Gleiches gilt für die Daten zu Resektionsraten oder 

postoperativer Anfallsprognose. Dies erlaubt zumindest in gewissem Umfang die 

Verallgemeinerung der gewonnenen Erkenntnisse.  

Eine weitere Limitation liegt im retrospektiven Studiendesign. Hierdurch konnten 

möglicherweise relevante klinische Variablen, wie die genaue Anfallsfrequenz einzelner 

Anfallstypen, Gründe für den Wechsel der Antiepileptika oder Details zu weiteren 

psychiatrischen Komorbiditäten jenseits der Depression nicht ausreichend erfasst 

werden. Auch ein Blick auf die jeweilige sozioökonomische Situation und das soziale 

Netzwerk der Patient*innen war so nicht möglich. Weiterhin konnten die Patient*innen 

retrospektiv nicht zu Motivation bzw. Gründen für ablehnende Entscheidungen, sei es 

hinsichtlich weiterführender Diagnostik oder einer Resektion, befragt werden. 

Insbesondere aufgrund der in den vergangenen Jahren zunehmenden Zahl an 

Patient*innen, die die Diagnostik nicht abschließen oder eine Resektion final ablehnen, 

ist hier weitere Forschung notwendig. Prospektive, bestenfalls multizentrische Studien 

unter Verwendung von Fragebögen oder persönlichen Interviews[39], wären hier optimal.  

 

4.5. Fazit und klinische Implikationen 

Epilepsiechirurgie stellt eine effektive Therapiemöglichkeit für Patient*innen mit 

therapierefraktärer fokaler Epilepsie dar. Die ökonomischen Kosten der Diagnostik sind 

hoch, und der zeitliche Aufwand kann sowohl für Patient*innen als auch die 

behandelnden Ärzt*innen immens sein. Daher wäre es hilfreich, bereits prästationär 

Patient*innen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit für einen erfolgreichen Abschluss der 

Diagnostik zu identifizieren. In Übereinstimmung mit vorherigen Studien konnten wir 

zeigen, dass unter anderem der Bildgebung mittels MRT hierbei weiterhin eine hohe 

prognostische Bedeutung zukommt.  

Unbefriedigend sind die in den vergangenen Jahren steigenden Raten jener 

Patient*innen, die die begonnene Diagnostik mit VEM nicht zu Ende führen und weitere 

notwendige VEM oder eine Resektionsempfehlung ablehnen. In unserer Studie wurde 

jede fünfte Resektionsempfehlung trotz hoher Aussicht auf postoperative Anfallsfreiheit 

abgelehnt, jede*r zweite Patient*in setzte die Diagnostik nach Empfehlung zu VEM mit 
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Oberflächen- oder intrakraniellenElektroden nicht fort. Dies trägt sicherlich zu der 

allgemein beschriebenen Diskrepanz zwischen niedrigen Resektionszahlen auf der einen 

Seite und theoretisch geeigneten Patient*innen auf der anderen Seite bei. Die 

Identifikation von Variablen, die mit einer Ablehnung diagnostischer und therapeutischer 

Empfehlungen verbunden sind, kann helfen, diejenigen Patient*innen zu ermitteln, die 

hierfür ein höheres „Risiko“ haben. Diese Patient*innen sollten bereits vorab frühzeitig 

und gründlich über Chancen, realistische Risiken und den Ablauf sowohl der 

prächirurgischen Diagnostik als auch der Resektion aufgeklärt werden. 
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