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Zusammenfassung

Epilepsie ist einer der haufigsten neurologischen Erkrankungen im Kindes- und Jugend-
alter. In rund einem Drittel aller Patient:innen wird mittels anfallssupprimierender Medika-
mente (ASM) keine Anfallsfreiheit erreicht. Die einzige kurative Therapiemdglichkeit fur
eine strukturelle Epilepsie ist die Epilepsiechirurgie. Im Kindesalter dauert es im Mittel
funf Jahre nach Epilepsiemanifestation, bis operiert wird. Dies ist zum Teil bedingt durch
eine nicht ausreichend fruhe Zuweisung medikamentenrefraktarer Kinder an Spezialzen-
tren. In den ersten Lebensmonaten besteht zudem Zurtckhaltung aus Angst vor chirur-
gischen und anasthesiologischen Komplikationen. Des Weiteren kann der bisherige
Standard der prachirurgischen Evaluation, in welcher der Elektroenzephalographie
(EEG) mit Aufzeichnung eines iktalen EEG, ein grof3er Stellenwert zugeschrieben wird,
eine Hurde darstellen. Vereinzelte Studien zeigten, dass das EEG nur einen geringen
Beitrag zur Indikationsstellung liefert.

Ziel der ersten Studie war es, systematisch zu untersuchen, inwiefern die praoperative
EEG-Diagnostik mit dem postoperativen Outcome korreliert. In die retrospektive Auswer-
tung konnten 52 Patient:innen mit eindeutigen MRT-Befunden eingeschlossen werden,
welche epilepsiechirurgisch behandelt wurden. Postoperativ waren nach 20,5 Monaten
86 % aller Patient:innen anfallsfrei. Alle Patient:innen erhielten ein maximal 48-stundiges
Video-EEG ohne der Voraussetzung einer iktalen Ableitung, welches in nur 65 % der
Patienten auf der Lasionsseite aufgezeichnet wurde. Die Aufzeichnung eines iktalen und
interiktalen EEG hatte keinen Einfluss auf das postoperative Outcome. Diese Ergebnisse
zeigen, dass das EEG in der prachirurgischen Diagnostik in padiatrischen Patient:innen
mit klaren bildmorphologischen Lasionen nicht nur einen geringen Stellenwert in der In-
dikationsstellung hat, sondern auch nicht mit dem Outcome korreliert. Dies bedeutet,
dass die umfangreiche EEG-Diagnostik in Patient:innen mit klaren bildmorphologischen
Lasionen reduziert werden konnte, unter der Voraussetzung, dass die Anfallssemiologie
mit der MRT-La&sion korreliert.

In einer zweiten Studie wurde eine Metaanalyse durchgefuhrt, um die bisherige Erfahrung
mit Epilepsiechirurgie im fruhen Sauglingsalter zusammenzufassen. In die Metaanalyse
wurden 16 Studien mit insgesamt 158 in den ersten sechs Lebensmonaten operierten
Sauglingen eingeschlossen. Die gepoolte Anfallsfreiheit lag bei 66 %. Die Komplikations-
rate war mit 28 % vergleichbar mit operierten Sauglingen in den ersten drei Lebensjahren.

In den meisten Sauglingen konnten ASM reduziert, oder komplett abgesetzt werden. Dies
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spiegelt sich auch in den Daten zur kognitiven Entwicklung wider. Im Mittel stieg der Ent-
wicklungsquotient an. Kognitive Gewinne zeigten fast ausschlieBlich anfallsfreie Pati-
ent:innen. Aus diesem Grund sollten Sauglinge mit therapierefraktarer Epilepsie in die-
sem Alter fur einen epilepsiechirurgischen Eingriff evaluiert werden.
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Abstract

Epilepsy is one of the most common neurological disorders in children and adolescents.
Approximately one-third of patients do not achieve seizure freedom with anti-seizure
medication (ASM). The only curative therapy for structural epilepsy is epilepsy surgery.
On average, it takes five years after the onset of epilepsy in childhood before surgery is
performed. This is partly due to insufficient early referral of drug-resistant children to spe-
cialized centers. Fear of surgical and anesthesiologic complications also leads to a reluc-
tance to operate in the first few months of life. In addition, the current standard of pre-
operative evaluation, which relies heavily on electroencephalography (EEG) with ictal
EEG recording, can be a hurdle. Isolated studies have shown that EEG has only a minor
contribution to the indication.

The aim of the first study was to systematically investigate the extent to which preoper-
ative EEG diagnosis correlates with postoperative outcome. The retrospective evaluation
included 52 patients with clear MRI findings who underwent epilepsy surgery. Postoper-
atively, 86% of all patients were seizure free at 20.5 months. All patients received a max-
imum of 48 hours of video-EEG. An ictal EEG on the lesion side was recorded in only
65% of patients. The recording of ictal and interictal EEG did not affect the postoperative
outcome. These results show that in pediatric patients with clear morphologic lesions,
EEG is not only of minor importance for preoperative diagnosis, but also does not corre-
late with outcome. This suggests that extensive preoperative EEG diagnosis could be
reduced in patients with clear imaging lesions, provided the seizure semiology correlates
with the MRI lesion.

In a second study, a meta-analysis was performed to summarize previous experience
with epilepsy surgery in early childhood. The meta-analysis included 16 studies with a
total of 158 infants operated on during the first six months of life. The pooled seizure-
freedom rate was 66%. The complication rate of 28% was comparable to infants operated
on in the first three years of life. In most infants, ASM were reduced or discontinued. This
is also reflected in the cognitive development data. On average, the developmental quo-
tient increased, but almost exclusively seizure-free patients showed cognitive gains. For
this reason, infants with drug resistant epilepsy should also be evaluated for epilepsy
surgery at this age.



Einleitung 4

1. Einleitung

1.1 Epilepsien im Kindes- und Jugendalter

Ein epileptischer Anfall entsteht durch ein Ungleichgewicht zwischen Inhibition und Exzi-
tation im zentralen Nervensystem, welcher sich abhangig von der Lokation in voruberge-
henden, unterschiedlichen Symptomen zeigt (1, 2). Eine Epilepsie ist streng von einem
epileptischen Anfall als Symptom zu trennen. Die Diagnose Epilepsie kann nach der De-
finition der Internationalen Liga gegen Epilepsie (ILAE, International League against Epi-
lepsy) dann gestellt werden, wenn: (i) zwei oder mehr unprovozierte epileptische Anfalle
in einem Abstand von mehr als 24 Stunden auftreten, (ii), wenn nach einem ersten un-
provoziertem epileptischen Anfall das allgemeine Wiederholungsrisiko mindestens 60 %
betragt, und/oder (iii) ein Epilepsiesyndrom diagnostiziert wurde“ (1). Die Epilepsie ist im
Kindes- und Jugendalter einer der haufigsten neurologischen Erkrankungen, mit einer
besonders hohen Inzidenz im ersten Lebensjahr (Abbildung 1) (3).

300

2001

100

Inzidenz pro 100.000

0 I I I 1
0 2 4 6 8

Alter (Jahre)
Abbildung 1: Inzidenz der Epilepsie im Kindesalter. Die Inzidenz der Epilepsie ist am hdchs-

tem im ersten Lebensjahr. Adaptiert aus Meeraus et al. (3).

1.1.1Ursachen einer Epilepsie

Die Ursachen einer Epilepsie sind mannigfaltig, konnen jedoch in funf verschiedene
Obergruppen eingeteilt werden: strukturell, genetisch, infektiés, metabolisch, immunolo-
gisch und unbekannt (4).

Strukturelle Epilepsie: Patient:innen mit einer strukturellen Epilepsie haben eine bildmor-
phologisch darstellbare strukturelle Auffalligkeit, welche in Zusammenschau mit Anfalls-
semiologie und Ergebnisse des Elektroenzephalogramms (EEG) wahrscheinlich ursach-
lich fur die Entstehung von epileptischen Anfallen ist. Insbesondere der Einsatz von drei
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Tesla Magnetresonanztomographen (MRT) und spezifischen Epilepsieprotokollen, ha-
ben zu einer deutlich erhohten Rate an strukturellen Lasionen geflhrt (5).

Genetische Epilepsie: Eine genetische Epilepsie wird ausgeldst durch eine pathogene
Variante, welche kausal die Entstehung epileptischer Anfalle begunstigt (6). Einer der
bestbeschriebenen und charakterisierten monogenetischen Epilepsien ist das Dravet-
Syndrom, welches meist durch de-novo Mutationen im SCN1A-Gen ausgelost wird (7).
Es konnen auch genetische Varianten strukturelle Malformationen verursachen, welche
dann ursachlich fur die Epilepsie sind, wie beispielsweise Varianten im TSC7-Gen (8).
Diese Patient:innen kdnnen dann als gemischt genetisch-strukturelle Epilepsie klassifi-
ziert werden.

Infektibse Epilepsie: Weltweit werden die meisten Epilepsien durch eine Infektion verur-
sacht, mit regional unterschiedlichen Erregern (9). Insbesondere die zerebrale Malaria,
zerebrale Toxoplasmose sowie das Zytomegalie-, HI- und Zika-Virus fuhren haufig zu
einer Epilepsie (4). Infektiose Epilepsien sind streng von provozierten Anfallen bei Infek-
tionen zu trennen.

Metabolische Epilepsie: Diese Form der Epilepsie manifestiert sich meist im Kindesalter,
und entsteht als Resultat der metabolischen Storung (10). Diese entstehen oft durch eine
pathogene Variante, kdnnen jedoch auch in einzelnen Fallen durch spezifische Therapien
behandelt werden (11).

Immunologische Epilepsie: In diesen Patient:innen wird durch eine autoimmunvermittelte
Inflammation eine Epilepsie verursacht. Diese kann beispielsweise ausgelost werden
durch Autoantikorper gegen N-methyl-D-aspartat Rezeptoren (anti-NMDAR), oder im
Rahmen einer Rasmussen-Enzephalitis durch zytotoxische T Lymphozyten (12, 13).
Spezifische Ursachen unterliegen einer altersabhangigen Entwicklung. In der Neonatal-
periode sind Hypoxien und Ischamien, metabolische Stérungen sowie intrakranielle Ha-
morrhagien und Infektionen haufige Ursachen (14). Im Sauglings- und Kindesalter liegen

oft kortikale Malformationen, genetische Ursachen aber auch Infektionen zugrunde (14).

1.1.2 Therapie

Die Therapie einer Epilepsie ist umfassend und zielt darauf ab, das Auftreten epilepti-
scher Anfallen zu verhindern, um damit die Mortalitat und Morbiditat zu senken sowie die
Lebensqualitat zu optimieren (15, 16). Die medikamentdse Therapie mittels anfallssupp-
rimierender Medikamente (ASM) ist die mit wenigen Ausnahmen erste Therapiesaule in
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der Epilepsietherapie (15). ASM sind eine heterogene Gruppe an Medikamenten mit un-
terschiedlichsten Wirkmechanismen (17). Ziel der anfallssupprimierenden Therapie ist
es, die neuronale Inhibition zu verstarken bzw. die neuronale Exzitation zu hemmen, und
damit die Entstehung und Ausbreitung der Erregung (17). Bei nur rund zwei Drittel aller
Patient:innen fuhrt die Behandlung mit ASM zur Anfallsfreiheit (18). Nach dem Versagen
zweier ASM wird die Epilepsie als therapierefraktar bezeichnet, und die Chance mit je-
dem weiteren ASM epileptische Anfalle zu kontrollieren sinkt auf bis zu unter 5 % (18,
19). Es wird angenommen, dass in circa 80 % aller Patient:innen Anfallsfreiheit erreicht
werden konnte, dementgegen wird, wie aus Real World Daten hervorgeht, Anfallsfreiheit
in nur rund 50 % erreicht (20, 21). Trotz der Entwicklung verschiedener neuer ASM hat
sich die Rate von Patient:innen mit einer therapierefraktarer Epilepsie Uber die letzten
Jahrzehnte nicht verandert (19).

1.1.4 Auswirkung einer therapierefraktaren Epilepsie

In Kindern- und Jugendalter hat die Therapierefraktaritat einer Epilepsie negative Ein-
flusse auf die kognitive Entwicklung und Lebensqualitat (22, 23). Bis zu 85 % aller padi-
atrischen Patient:innen, welche fur einen epilepsiechirurgischen Eingriff evaluiert werden,
zeigen kognitive Einschrankungen (24). Vor allem eine hohe Anfallslast in der vulnerab-
len Phase der Gehirnentwicklung im Kindes- und Jugendalter kann eine schadigende
Auswirkung haben (25). Dies resultiert zum einem aus der Epilepsieursache an sich, aber
auch durch die Anfallslast und oftmals damit einhergehende Polypharmazie (Abbildung
2) (26). Insbesondere die Dauer der Epilepsie korreliert mit einem negativen Outcome.
So gilt auch bei der Diagnose Epilepsie ,time is brain®“. Es kann zu strukturellen Schadi-
gungen u.a. in der weil’en Substanz, aber auch zur Hippocampussklerose, sowie Veran-
derungen im Gehirnvolumen und funktionellem neuronalen Netzwerk kommen (26). Auch
ASM konnen die neuronale Entwicklung und damit die kognitiven Fahigkeiten negativ
beeinflussen (27, 28). Als Konsequenz aus der Einnahme von ASM, aber auch durch
wiederholte epileptische Anfalle, haben Kinder- und Jugendliche mit Epilepsie im Ver-
gleich zur gesunden Normalbevdlkerung eine verminderte gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat (health realted quality of life) (29). Darlber hinaus zeigen auch deren Eltern
eine verminderte Lebensqualitat (30). Mutter weisen zudem eine hohere Rate an depres-
siver Symptome auf (31). Neben dieser Aspekte haben Patient:innen mit therapierefrak-
tare Epilepsie zudem eine erhohte Mortalitat und Morbiditat (32). Insbesondere das Ri-
siko fur einen Tod durch SUDEP (Sudden Unexpected Death in Epilepsy) ist erhoht (33).
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SUDEP beschreibt den plotzlichen unerwarteten Tod bei Epilepsieerkrankten (34). Zu-
dem belastet eine therapierefraktare Epilepsie das Gesundheitssystem stark. Die Thera-
piekosten liegen deutlich Uber denen einer gut kontrollierten Epilepsie (35-37).

> Epilepsie
Status epileticus Hochfrequente Anfalle
Epileptische Enzephalopathie Interiktale Entladungen
epileptogene |  _ _ _ __ __ -
Ursache ;
Sekundirschiden !
-strukturell " I .
_senetisch R Anderung ; . Anfallssuprimierende
-ginfektiﬁs strukturelle & funktionelle | Medikamente
. Konnektivitdt & Netzwerke I
-autoimnmun
-metabolisch I

Epilepsiechirurgie

Entwicklung
Kognition |

Umweltfaktoren — ‘genetische Hintergrund’

Abbildung 2: Epilepsie und Kognition. Nicht nur die epileptische Aktivitat, sondern auch die
Ursache an sich und eine Therapie mittels anfallssupprimierender Medikamente (ASM) haben
einen negativen Einfluss auf Entwicklung und Kognition. Die Epilepsiechirurgie ermdglicht, durch
Erreichen von Anfallsfreiheit und damit verbundenen Reduktion von ASM, Faktoren zu beseiti-
gen, die sich negativ auf Entwicklung und Kognition auswirken. Es besteht dadurch die Hoffnung
auf eine verbesserte kognitive Entwicklung. Das Dreieck entspricht der theoretischen Schwere

der epileptiformen Aktivitat. Adaptiert aus Braun et al. (26).

In Patient:innen mit therapierefraktarer Epilepsie sollte deshalb frihestmoglich weitere
Therapiemoglichkeiten evaluiert werden. Zu diesen alternativen Therapiemdglichkeiten

zahlen: (i) Medizinische Diaten, (ii) Neurostimulation, (iii) Epilepsiechirurgie.

Medizinische Diéten wie die ketogene Diét

Die ketogene Diat ist eine der altesten Behandlungsformen der Epilepsie (38). Bei dieser
wird eine geringe Menge an Kohlenhydraten und eine hohe Menge an Fett Gber die Nah-
rung aufgenommen (39). Es ist unklar, warum eine Ketose einen anfallssupprimierenden

Effekt in manchen Patient:innen hat (39).
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Neurostimulation

Die Neurostimulation oder Neuromodulation ist eine Therapieoption welche oft in Pati-
ent:innen zum Einsatz kommt, welche nicht fur einen epilepsiechirurgischen Eingriff in
Betracht gezogen werden konnen (40). Unter dem Begriff Neuromodulation werden eine
Vielzahl verschiedener technischer Ansatze zusammengefasst, welche Uber eine nied-
rige Stromstarke bestimmte Strukturen des Gehirns aktivieren (41). Hierdurch soll Uber
eine gesteigerte Inhibition die Anfallsfrequenz reduziert werden (40).

1.2 Epilepsiechirurgie

Die Epilepsiechirurgie ist die einzige Moglichkeit, eine strukturelle Epilepsie kurativ zu
behandeln (42). Das Ziel ist es hierbei, die fur die Entstehung epileptischer Anfalle ver-
antwortliche strukturelle Lasion zu resezieren oder diskonnektieren, moglichst ohne
Schadigung funktioneller, d.h. eloquenter, Hirnregionen (43). Hier sind verschiedene zum
Teil theoretische Zonen/Lasionen zu unterscheiden (Abbildung 3) (44).

Symptomatische Zone
Epileptogene Lasion
Epileptogene Zone

Iktale Zone
Irritative Zone

Funktionale Defizitzone

Abbildung 3: Kortikale Epilepsiezonen und -lasionen. Epileptogene Lé&sion: Eine sichtbare
anatomische Anomalie bei Inspektion oder in der Bildgebung, welche epileptische Anfalle auslo-
sen kann. Der Bereich sollte reseziert werden, um Anfallsfreiheit zu erreichen. Epileptogene

Zone: Ein Bereich, der fur die Entstehung von fokalen Anfallen verantwortlich ist. Die Resektion
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ist notwendig, und ausreichend, um Anfallsfreiheit zu erreichen. Symptomatische Zone: Ein Be-
reich, der fur die Entstehung klinischer Symptome relevant ist. Die Resektion ist nicht notwendig,
um Anfallsfreiheit zu erreichen. Irritative Zone: Ein Bereich, der an der Entstehung von interiktalen
epilepsietypischen Potentialen beteiligt ist. Eine Resektion ist nicht notwendig, um Anfallsfreiheit
zu erreichen. Iktale Zone: Ein Bereich, von dem die epileptischen Anfalle im iktalen EEG ausge-
hen. Funktionale Defizit Zone: Bereich, der in der funktionellen Bildgebung einen Hypometabo-
lismus aufweist. Dieser ist in der Regel deutliche gréRRer als die epileptogene Zone. Adapiert aus
Obeid et al. (44)

Entsprechend dieser definierten Regionen wird versucht bei einem epilepsiechirurgi-
schen Eingriff die epileptogene Lasion zu resezieren/diskonnektieren ohne eloquente Be-
reiche zu verletzen (45). Diese sind funktionelle Areale, welche durch Schadigung oder
Resektion zu einem postoperativ funktionellen fokalneurologischen Defizit fuhren (44).
Abhangig der verschiedenen strukturellen Ursachen unterscheiden sich die Grofie der
chirurgischen Resektion, welche die Resektion einzelner kleiner Lasionen bis zur funkti-
onellen Trennung einer Hemisphare (Hemispharotomie) (46).

1.2.1 Prachirurgische Diagnostik

Ziel der prachirurgischen Diagnostik ist es, die epileptogene Lasion zu identifizieren.
Diese wird aus der Zusammenschau verschiedener diagnostischer Methoden definiert.
Standardmafig wird eine neurologische Untersuchung, hochauflésende MRT, neuropsy-
chologische Testung und ein Video-EEG (VEEG) durchgefuhrt (45). Ziel des EEG ist es
iktale und interiktalen Ereignisse aufzuzeichnen, und damit eine genaue Lokalisation des
epileptogenen Ursprungs zu ermitteln. Die Erweiterung auf ein VEEG ermoglicht eine
genauere Charakterisierung der Anfallssemiologie sowie eine Abgrenzung nicht epilepti-
scher Ereignisse (45). In Einzelfallen konnen zudem Einzelphotonen-Emissions-Compu-
tertomographien, Positronen-Emissions-Tomographie oder Magnetoenzephalographien
(MEG) durchgefuhrt werden (47, 48). Die padiatrische Epilepsiechirurgie Taskforce der
ILAE setzt, abhZngig von der Atiologie, die Aufzeichnung eines iktalen EEG voraus oder
empfiehlt es (45). Langzeit-VEEG werden in vielen Patient:innen mehr als drei Tage bis
zu einer Woche aufgezeichnet (49). Trotz dieser aufwendigen und kostenintensiven Di-
agnostik hat das EEG viele Nachteile. Zum einen hat es eine geringe raumliche Auflésung
und kann tiefe Strukturen nicht erfassen und auch bei mittelliniennahen Lasionen zum
Teil nicht gut lateralisieren (50). Oft wird trotz intensiver und langtagiger Aufzeichnung

kein iktales EEG aufgezeichnet, so dass ASM reduziert oder Provokationsmal3nahmen
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durchgefuhrt werden (49). Dies ist insbesondere bei einer hohen Anfallslast nicht unge-
fahrlich, was in einer Komplikationsrate von bis zu 17 % resultiert (51). Bisher gibt es
wenige Daten aus randomisiert kontrollierten Studien welche prachirurgische Diagnostik
durchgefuhrt werden sollte (52, 53). Insbesondere unter dem Aspekt, dass knapp 90 %
aller epilepsiechirurgisch behandelten Patient:innen ein histopathologisches Korrelat ha-
ben stellt sich die Frage, ob die Aufzeichnung eines iktalen EEG eine Voraussetzung sein
sollte um Patient:innen mit klaren bildmorphologischen Lasionen und korrespondierender
Anfallssemiologie zu operieren (54). Vereinzelte retrospektive Studien zeigten, dass das
EEG in der Indikationsstellung bei klarer bildmorphologischer Lasion nur einen geringen
Einfluss hat (55, 56). Jedoch wurde bisher nicht systematisch untersucht, welchen Ein-
fluss das iktale und das interiktale EEG auf das Outcome nach padiatrischer Epilepsiechi-
rurgie haben.

1.2.2 Outcome und Komplikationen

Die Epilepsiechirurgie ist unter allen Therapien bei therapierefraktaren Epilepsien dieje-
nige mit der hochsten Rate an Anfallsfreiheit (42). Diese ist insbesondere von den Ope-
rationstechniken, mit der hochsten Rate in hemispharischen Operationen (57). Rund zwei
Drittel aller Patient:innen nach Temporallappenresektion sind anfallsfrei, wahrend die
niedrigste Rate an Anfallsfreiheit bei extratemporalen Resektionen zu sehen ist (57). Zu-
dem besteht eine grol3e Variabilitat in der Anfallsfreiheit zwischen den verschiedenen
Ursachen. Hier sind die meisten Patient:innen nach Tumorresektion anfallsfrei, wahrend
es die wenigsten nach der Resektion eines hypothalamischen Hamartom sind (57). Uber
die Follow-up-Zeit sinkt zudem die Rate an Anfallsfreiheit (Abbildung 4) (57). Patient:in-
nen welche ohne sichtbare bildmorphologische Lasion operiert wurden sowie nach in-
kompletter Resektion sind zeigen zudem eine geringere Rate an Anfallsfreiheit (57).

Neben der moglichen Anfallsfreiheit erwachsen viele weitere Vorteile aus einem epilep-
siechirurgischen Eingriff fur die Betroffenen. Patient:innen zeigen eine verbesserte Le-
bensqualitat sowie weniger Verhaltensauffalligkeiten (58, 59). Zudem wirkt sich die resul-
tierende Anfallsfreiheit oder -reduktion positiv auf die kognitive Entwicklung aus (24, 60).

Dies wird zudem verstarkt durch eine mogliche postoperative Reduktion oder komplettes
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Absetzen von ASM (61). Zudem reduziert die Epilepsiechirurgie die Kosten fur das Ge-

sundheitssystem in den folgenden Jahren (62).
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Abbildung 4: Anfalisfreiheit nach padiatrischer Epilepsiechirurgie. Je langer das Follow-up

ist desto geringer wird die gepoolte Anfallsfreiheit (57).

Aufgrund der Vielzahl negativer Effekte einer therapierefraktaren Epilepsie erscheint es
sinnvoll Sauglingen mit struktureller Epilepsie frihzeitig einen epilepsiechirurgischen Ein-
griff anzubieten. Dementgegen besteht im Allgemeinen eine Zuruckhaltung diese Pati-
ent:innen zu operieren. Dies resultiert insbesondere aus der Angst vor chirurgischen und
anasthesiologischen Komplikationen (63). So werden padiatrische Patient:innen im Mittel
erst nach einer Krankheitsdauer von 5,3 £4,1 Jahre operiert. Dabei ist die Epilepsiedauer
ein negativer Pradiktor auf Anfallsfreiheit nach Epilepsiechirurgie (64).

1.3 Ziele und Fragestellung der Studien

Es ist unklar welchen Einfluss das VEEG-Monitoring in der padiatrischen praepilepsiechi-
rurgischen Evaluation auf das postoperative Outcome hat. Ziel der ersten retrospektiven
Studie war es, die Korrelation des interiktalen und des iktalen EEG-Befundes bei Kindern
mit eindeutigen MRT-Lasionen, mit dem postoperative Outcome zu untersuchen. In ei-
nem ersten Schritt wurde die operierte Kohorte in ihrer Zusammensetzung beschreiben
sowie die Ergebnisse des praoperativen VEEG. In einem zweiten Schritt wurde das post-
operative Outcome in Hinblick auf die praoperativen VEEG-Ergebnisse analysiert. Fol-
gende Fragen sollten beantwortet werden:

(i) Wie setzte sich die operierte Patient:innenkohorte zusammen?
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(i) Welche Befunde wurden in der praoperativen VEEG aufgezeichnet?

(iif)  Wie war die Anfallskontrolle mit dem in der Methodik beschriebenen Diagnos-
tikalgorithmus?

(iv)  Korrelierte das praoperative VEEG mit dem postoperativen Outcome?

Resultierend aus der Zurickhaltung, Sauglinge in den ersten Lebensmonaten mit thera-
pierefraktarer Epilepsie zu operieren, gibt es nur einen geringen Erfahrungswert zur Epi-
lepsiechirurgie in den ersten Lebensmonaten. Insbesondere herrscht ein Mangel an Da-
ten zu Outcome, Komplikationen und funktioneller Entwicklung. Um die bisherigen Erfah-
rungen zur Epilepsiechirurgie in den erstens sechs Lebensmonaten systematisch auszu-
werten, wurde diese Metaanalyse durchgefuhrt. Folgende Fragen sollten beantwortet
werden:

(i) Welche Sauglinge wurden in den ersten Lebensmonaten operiert?

(i) Welche Operationen wurden durchgefuhrt?

(iif)  Wie war das Outcome? Gab es Unterschiede hinsichtlich Operationsmethode?

(iv)  Wie war die Komplikationsrate?

(v)  Wie war die funktionelle postoperative Entwicklung?
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2. Methodik

2.1 Epilepsiechirurgie und EEG

Es wurden retrospektiv krankheitsspezifische Daten, sowie das Outcome von Kindern-
und Jugendlichen, die im Rahmen unseres padiatrischen epilepsiechirurgischen Pro-
gramms aufgrund einer therapierefraktaren Epilepsie behandelt wurden, untersucht. Ein
Ethikvotum liegt fur die Studie vor (Klinik fur Padiatrie mit Schwerpunkt Neurologie der
Charité — Universitatsmedizin Berlin: Nr. EA2/084/18). Die Auswertung ist in Kenntnis und
unter Beachtung der ,Satzung der Charité Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung guter
wissenschaftlicher Praxis® erfolgt.

2.1.1 Diagnostikalgorithmus

Alle analysierten Patient:innen wurden im Rahmen der Routinebehandlung des Padiatri-
schen Epilepsiechirugieprogramms mit dem gleichen Diagnostikalgorithmus evaluiert
(Abbildung 5). Hierfur wurde bei allen Patient:innen ein 3 Tesla MRT durchgefuhrt sowie
ein maximal 48-stundiges nichtinvasives VEEG. Bei klarer bildmorphologischer Lasion,
die mit der Anfallssemiologie korrelierte, wurde nicht die Aufzeichnung eines iktalen EEG
fur ein epilepsiechirurgisches Vorgehen vorausgesetzt. Die Indikation zur Operation
wurde anhand der Therapierefraktaritart, der Anfallssemiologie, des MRT-Befundes und
des EEG-Befundes gestellt. Hierfur erfolgte eine Korrelation der Anfallssemiologie und
Lokalisation iktaler/interiktaler epileptiformer Entladungen mit der bildmorphologischen
Lasion. Bei Kongruenz von Anfallssemiologie und dargestellter Lasion reichte dies, um
die Operationsindikation zu stellen. Anschlie3end erfolgte eine standardisierte Diagnostik
zur Erfassung des praoperativen Leistungsniveaus, um die postoperative Entwicklung
einschatzen zu konnen, und frihzeitige funktionelle Defizite zu identifizieren. In Fallen, in
denen eine Resektion vermutlich eloquente Hirnareale betraf und das Risiko eines Funk-
tionsverlustes bestand, wurde eine navigierte transkranielle Magnetstimulation (nTMS)
durchgefuhrt. Mithilfe des praoperativen TMS-Mapping wurde in Kombination mit Diffusi-
ons-Tensor-Bildgebungen (DTI) der kortikospinale Trakt beziehungsweise das Sprach-
netzwerk dargestellt.

Um das Vorliegen einer zusatzlichen genetischen Ursachen in Patient:innen mit struktu-

reller Epilepsien zu untersuchen, boten wir allen Patienten vor der Operation im Rahmen
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der praoperativen Untersuchung eine Chromosomenanalyse, eine CGH-Array-Analyse

und eine Whole-Exome-Sequenzierung an.
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Abbildung 5: Algorithmus zur Evaluation eines epilepsiechirurgischen Eingriffes. Nach
Screening der Patient:innenunterlagen potenzieller Operationskandidaten erfolgte eine erste Vor-
stellung in der Klinik flr Padiatrie m.S. Neurologie zur ausfiihrlichen Anamnese- und Befunder-
hebung sowie zur Beratung. In interdisziplindren Fallkonferenzen erfolgte eine Evaluation der
individuellen Moglichkeiten, und es schloss sich bei Indikationsstellung fir eine Epilepsiechirurgie
eine detaillierte prachirurgische Diagnostik und eine Beratung im Bereich Padiatrische Neurochi-
rurgie an. Nach einer Operation wurden Patient:innen standardmafig direkt nach der postopera-
tiven Rehabilitation sowie sechs, 12 und 24 Monate nach der Operation in der Nachsorgesprech-

stunde mitbeurteilt.

2.1.2 Datenerhebung

Far die Erhebung der Daten wurde ein standardisierter Erfassungsbogen verwendet. Da-
ten wurden aus dem Software-System der Charité ,SAP“ sowie den analogen Patient:in-
nenakten extrahiert. Erhobene Daten waren neben allgemeinen Variablen (Alter, Ge-
schlecht) und soziodemografischen insbesondere krankheitsspezifische Variablen (Alter
bei Krankheitsbeginn, Ursache, Krankheitsdauer, bisherige Therapie) sowie Daten im Zu-
sammenhang zur Epilepsiechirurgie (prachirurgische Diagnostik, Operation, Komplikati-
onen, Outcome). Das Outcome wurde entsprechend der ILAE-Klassifikation eingeteilt
(Tabelle 1).

Tabelle 1. ILAE-Outcome-Klassifikation. Ubersetzt aus (65).

Klasse | Outcome

1 Anfallsfrei, ohne Auren

2 Anfallsfrei, isolierte Auren

3 Maximal drei Anfallstage pro Jahr
+ Auren

4 Mehr als 4 Anfallstage pro Jahr bis zu einer maximal 50 % Reduktion
+ Auren

5 Bis zu 100 % Anfallszunahme oder weniger als 50 % Reduktion
tAuren

6 Mehr als 100 % Anfallszunahme
tAuren
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2.1.3 Statistische Analyse

Nach der standardisierten Datenerhebung wurden die kumulativen Daten in das Statis-
tikprogram IBM SPSS Statistics Version 28 importiert. Mittels deskriptiver Statistik er-

folgte eine Beschreibung der Kohorte. Fur den Vergleich zwischen kategorialer Variablen

wurde der exakte Test nach Fisher verwendet. Der Wilcoxon-Test wurde fur gepaarte

Variablen verwendet. P-Werte mit p < 0.05 wurden als statistisch signifikant angesehen.

Im Falle einer Reoperation wurde die Operation als eine separate unabhangige Operation

gewertet. Mittels Shapiro-Will-Test erfolgte eine Analyse der Daten auf Normalverteilung,

(Tabelle 2).

Tabelle 2: Analyse der Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Tests.

Anfallssuprimierende Medikamente.

Abklrzungen: ASM,

Variabel Statistik df Signifikanz | normalverteilt
Alter bei Epilepsiebeginn 0,788 55 < 0,001 nein
Alter bei Operation 0,973 55 0,251 ja
Dauer bis zur Operation 0,936 55 0,006 nein
Tage auf Intensivstation 0,427 55 < 0,001 nein
Totale Anzahl ASM 0,966 55 0,117 ja
Anzahl ASM praoperativ 0,898 55 < 0,001 nein
ASM sechs Monate postope- | 0,906 46 0,001 nein
rativ

ASM 12 Monate postoperativ | 0,858 34 < 0,001 nein
ASM 24 Monate postoperativ | 0,861 19 0,01 nein
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2.2 Epilepsiechirurgie im Sauglingsalter

2.2.1 Einschlusskriterien

Die Metaanalyse wurde entsprechend der ,Preferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analyses” (PRISMA) guidelines durchgefuhrt. Fir diese Metaanalyse
wurden alle Studien eingeschlossen, welche Uber epilepsiechirurgische Eingriffe in den
ersten sechs Lebensmonaten berichteten. Um eingeschlossen zu werden, mussten fur
Patient:innen Alter bei der Operation, Operationstechnik und Angaben zur Anfallssitua-
tion nach der Operation extrahierbar sein. Bis auf Kallosotomien wurde jede Operations-
technik eingeschlossen. Jede Studie musste mindestens drei Patient:innen mit den o.g.
Kriterien inkludiert haben, um aufgenommen zu werden. Dieser Cut-off wurde gewahlt,
um einen moglichen Publikationsbias entgegenzuwirken. Zudem wurden nur Studien,
welche nach dem Jahr 1999 publiziert wurden, eingeschlossen. Diese Grenze ist begrun-
det durch die gro3en Fortschritte in Bildgebung, Operationsmethoden und weitere tech-
nische Fortschritte, welche einen moglichen Einfluss auf das Operationsoutcome haben
konnten. Dies betrifft auch insbesondere Komplikationen. Studien mussten zudem in eng-

lischer verfasst worden sein.

2.2.2 Suchstrategie

Um Studien zu identifizieren, wurde auf PubMed/Medline eine standardisierte Suche

durchgefuhrt. Hierzu wurde folgender Search-String benutzt:

“((((infants[MeSH Terms]) OR (infant[All Fields])) OR (infants[All
Fields])) OR (newborn[All Fields])) AND ((((Drug Resistant Epilepsy sur-
gery[MeSH Terms]) OR (epilepsy surgery[MeSH Terms])) OR ("drug re-
sistant epilepsy surgery"[All Fields])) OR ("Epilepsy surgery"[All Fields]))”

Zudem wurde von den jeweiligen identifizierten Studien die Literaturliste analysiert, um

weitere Studien zu identifizieren.

2.2.3 Datenerhebung

Mittels eines standardisierten Excel Datenerhebungsbogen wurden zu analysierenden
Parameter aus den jeweiligen Studien extrahiert. Aufgrund des grof3en Zeitraums von
einzuschlieffenden Studien und daraus resultierend unterschiedlichen Klassifikationssys-
temen des Outcomes wurde dieses folgenderweise klassifiziert: (i) Anfallsfreiheit (Engel
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1/ILAE 1 oder eine Klassifizierung ahnlich dieser beiden Klassifikation); (ii) erfolgreiche
Operation durch eine signifikanten Anfallsreduktion (Engel 2-3/ILAE 2-4, oder eine Klas-
sifizierung ahnlich dieser beiden Klassifikation); (iii) erfolgslose Operationen (Engel
4/ILAE 5-6 oder eine Klassifizierung ahnlich dieser beiden Klassifikation). Falls im Rah-
men einer Reoperation nur das Outcome nach dieser Operation verfugbar war, wurde
dieses in die Analyse aufgenommen. Falls vorhanden wurden die jeweiligen berichteten
Komplikationen aufgenommen, wobei nur operationsspezifische Komplikationen inkludi-
ert wurden. Aufgrund der Vielzahl an unterschiedlichen Operationstechniken wurden
diese wie folgt eingeteilt: jede Hemispharotomie-Technik als hemispharische Operation,

Lobektomien und Lasionektomien als fokale Operation.

2.2.4 Statistische Analyse

Die Analyse der extrahierten Daten erfolge mit der Programmiersprach R in RStudio. Far
die Analyse wurden die Packages ,metafor und ,meta“ benutzt (66, 67). Aufgrund der
hohen Heterogenitat in den Studien (Kohorte, Operationstechniken, Altersvarianz) wurde
ein Random-effects-Modell verwendet. Um Unterschiede zwischen unabhangigen Stich-
proben zu analysieren wurde der Mann-Whitney-Test und fur verbundene Stichproben
der Wilxocon-Test angewendet, mit einem Signifikanzniveau von p <0,05.
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3. Ergebnisse

3.1  Korrelation des praoperativen EEG mit dem postoperative Outcome nach pa-

diatrischer Epilepsiechirurgie

Diese retrospektive Datenanalyse aller epilepsiechirurgisch operierten Patient:innen
wurde insbesondere mit der Frage des Outcomes mit einem Iasionsorientierten Ansatz
sowie der Korrelation der praoperativen VEEG-Ergebnisse auf dieses durchgefuhrt. Die

Ergebnisse wurden bereits publiziert (68).

3.1.1 Kohorte

Es wurden insgesamt 52 operierte padiatrische Patient:innen eingeschlossen, mit einem
durchschnittlichen Alter von 8,3 +4,8 Jahren und einer mittleren Krankheitsdauer von 5,5
13,9 Jahren (Abbildung 6A). Bis zur Operation wurden insgesamt 4,4 +1,8 verschiedene
ASM verschrieben, wobei die meisten Patient:innen insgesamt vier verschiedene ASM
erhalten hatten (Abbildung 6B).

A B
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Abbildung 6: Patientenkohorte vor Operation.A. Violinplot zur Darstellung des Alters bei
Krankheitsbeginn und Operation B. Boxplot zur Darstellung der Gesamtzahl an ASM bis zur Ope-
ration (4,4 +1,8) und bei Operation (2,6 £0,9). Ergebnisse aus (68). Abkirzungen: ASM, Anfalls-

suprimierende Medikamente.

3.1.2 Prachirurgische Diagnostik
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In jedem Patienten wurde ein 3 Tesla MRT in der praoperativen Diagnostik durchgefuhrt.
Haufigste Ursachen waren kortikale Malformationen in 21 Patient:innen und Infarkte in
zwolf Patient:innen (Tabelle 3).

Tabelle 3: Epilepsieursachen der operierten Patient:innen. Ergebnisse aus (68).

Ursache Anzahl (%)
Kortikale Malformation 21 (38 %)
Infarkt 12 (22 %)
Tumor 8 (15 %)
Intraventrikulare Hamorrhagie 6 (11 %)
Rasmussen Encephalitis 6 (11 %)
Residuen nach Hypoglykamie 1(2 %)
Residuen nach Herpes-Virus Infektion 1(2 %)

Fur die Auswertung des EEG wurden die jeweiligen praoperativ durchgefihrten EEG
analysiert. Epilepsietypische Potentiale (ETP) wie Spikes, Spike-Wave-Komplexe und
Sharp Waves wurde in 44 Patient:innen (80 %) ipsilateral der bildmorphologischen Lasion
aufgezeichnet (Abbildung 7A und B). In 18 Patient:innen (32 %) konnten diese zudem
auf der kontralateralen non-lasionellen Hemisphare aufgezeichnet werden. Es gelang,
trotz maximal 48-stundiger Aufzeichnung, in 35 Patient:innen (64 %) ein iktales EEG auf
der Lasionsseite aufzuzeichnen. Zudem wurde in zwei Patient:innen ein generalisierter
Anfall aufgezeichnet werden, welche palliativ operiert wurden. Bei Analyse alleinig von
Patient:innen mit kurativem Operationsansatz (n=53) konnten in 79 % ETP auf der Lasi-
onsseite aufgezeichnet werden und in 29 % auf der kontralateralen Hemisphare (Abbil-
dung 7C und D). In 64 % der Patient:innen konnte ein iktales EEG aufgezeichnet wer-
den. Dieses wurde in den Patient:innen alleinig auf der Lasionsseite aufgezeichnet, und

in keinem auf der kontralateralen Hemisphare
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Abbildung 7: Praoperative EEG-Diagnostik der Patient:innen vor Epilepsiechirurgie. A.
und B. Ergebnisse aller operierten Patient:innen. C und D: Ergebnisse von Patient:innen mit
kurativem Operationsansatz. Alleinig Patient:innen mit palliativem Operationsansatz zeigen kont-
ralateral zur Lasionsseite ein iktales EEG. Epileptiforme Entladungen wie Spikes, Spike-Wave-
Komplexe und Sharp Waves wurden als Epilepsietypischen Potentiale definiert. Ergebnisse aus

(68). Abkurzungen: EEG, Elektroenzephalogramm; ETP, Epilepsietypische Potentiale.

3.1.3 Outcome

Entsprechend der Ursachenverteilung in der Kohorte, war die haufigste durchgefuhrte
Operation eine Hemispharotomie in 31 Patient:innen (56 %), gefolgt von einer Lasio-
nektomie in 14 Patient:innen (26 %) (Tabelle 4). Durchschnittlich waren Patient:innen 2,6

14,02 Tage auf der Intensivstation hospitalisiert.

Tabelle 4: Epilepsiechirurgische Interventionen und Anfallsfreiheit. Ergebnisse aus (68).

Operation Anzahl (%) | Anfallsfreiheit (%)
Hemispharotomie 31 (56) 84

Lasionektomie 14 (26) 100

Lobektomie 8 (15) 88
Temporo-parietal-occipitale Diskonnektion 1(2) 100

Kallosotomie 1(2) 0
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Mit einem medianen Follow-Up von 20.45 Monaten waren 87 % aller Patient:innen an-
fallsfrei (Abbildung 8). Betrachtet man nur Patient:innen mit einem kurativen Therapie-
ansatz waren 92 % anfallsfrei (Hemispharotomien: 87 %) mit einem medianem Follow-
up von 21,6 Monaten. Die Rate an anfallsfreien Patient:innen ist zudem Uber den stan-
dardisierten Erhebungszeitraum von 6, 12 und 24 Monaten konstant geblieben.
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Abbildung 8: Anfallsfreiheit nach Epilepsiechirurgie. Aktuell sind einem medianen Follow-Up

von 20,45 Monaten 87 % aller Patient:innen anfallsfrei. Ergebnisse aus (68).

Praoperativ wurden durchschnittlich 2,5 +1 verschiedene ASM eingenommen. Die Anzahl
an ASM konnte signifikant sechs, 12 und 24 Monate nach Operation auf 1,9 £1,1, 1,4
+1,2 und 1,2 1,2 reduziert werden (p < 0,001) (Abbildung 9A). ASM wurden fast aus-
schlieBlich in anfallsfreien Patient:innen reduziert ( p = 0,019) (Abbildung 9B).
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Abbildung 9: ASM-Reduktion nach Epilepsiechirurgie. A: Uber den standardisierten Follow-
up Zeitraum von 24 Monaten konnten kontinuierlich ASM reduziert werden. B: ASM wurden fast
ausschlieB3lich in anfallsfreie Patient:innen reduziert. Ergebnisse aus (68). Abkirzungen: ASM,

Anfallssuprimierende Medikamente.

3.1.4 Korrelation des praoperativen EEG mit dem Outcome

Als nachstes wurde analysiert, ob der praoperative EEG-Befund mit dem Outcome kor-
reliert. Hier zeigte sich, dass die Aufzeichnung eines iktalen ipsilateralen EEG keinen
Einfluss auf das Outcome hat (Exakter Test nach Fisher, p = 0,697). Zudem hatte auch
die Aufzeichnung von einzelnen interiktalen epileptiformen Muster auf der Lasionsseite
(Exakter Test nach Fisher, p = 1), kontralateralen und bilateralen Seite (Exakter Test nach
Fisher, p = 0,182) keinen Einfluss auf die Anfallsfreiheit. Nur die Aufzeichnung eines ik-
talen EEG kontralateral zur Lasionsseite korrelierte mit einem schlechteren Outcome
(Exakter Test nach Fisher, p = 0,016). Dies resultiert aus den Aufzeichnungen von zwei
Patient:innen mit palliativem Ansatz. In keinem der Patient:innen mit kurativem Ansatz
wurde ein kontralateral oder bilateral beginnender epileptischer Anfall aufgezeichnet.
Betrachtet man nun nur Patient:innen mit einem kurativen Ansatz korrelierte das iktale
EEG weiterhin nicht mit Outcome (Exakter Test nach Fisher, p = 0,618). Dies zeigte sich
auch fur ipsilaterale (Exakter Test nach Fisher, p = 1), kontralaterale (Exakter Test nach
Fisher, p = 1) und bilaterale epileptoforme Muster (Exakter Test nach Fisher, p = 1).
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Abbildung 10: Outcome abhéngig von praoperativer EEG-Diagnostik. A-F: Dargestellt sind
die jeweiligen Raten an Anfallsfreiheit abhangig von den praoperativen EEG-Ergebnissen. Einzig
die Aufzeichnung eines kontralateral und bilateral beginnenden Anfalles korrelierte mit einem

schlechteren Operationsergebnis. Ergebnisse aus (68).
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3.2 Epilepsiechirurgie im friihen Sauglingsalter

Dieses systematische Review und Metaanalyse wurde zum Outcome nach Epilepsiechi-
rurgie im fruhen Sauglingsalter durchgefuhrt. Die Ergebnisse wurden bereits publiziert
(69).

3.2.1 ldentifikation von Studien

Mittels oben genannter standardisierten Suchkriterien identifizierten wir 1873 Studien in
Medline und 39 weitere aus den Referenzen (Abbildung 11). Nach Entfernung von Dup-
likaten sowie publizierten Studien vor 2000 wurden 1450 Abstracts gescreent. Insgesamt
wurden 207 Volltexte analysiert, wovon 16 Studien in das Review aufgenommen (70-85).

Diese 16 Studien berichten insgesamt Uber 158 operierte Sauglinge.
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c
o
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Studien analysiert < 3 Sauglinge
(n =207) (n=38)
— Daten nicht extrahierbar
(n=57)

Studien eingeschlossen
(n=16)

Patienten eingeschlossen
(n=158)

Abbildung 11: Prisma Flow Chart. Ubersetzt aus (69).
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3.2.2 Studienkohorte und Outcome

Studien berichteten im median von vier Sauglingen (IQR: 5,5). Die meisten Patient:innen
wurden mit einer Hemimegalenzephalie operiert (n=54), gefolgt von kortikalen Dyspla-
sien und Malformationen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Epilepsieursachen der operierten Sauglinge. Ergebnisse aus (69).

Ursache Anzahl (%)
Hemimegalenzephalie 54 (34)
Kortikale Dysplasie 64 (41)
Kortikale Malformation 13 (8)
Unbekannt 10 (6)
Tuberdse Sklerose 7(4)
Gangliogliom 2(1)
Sturge-Weber Syndrom 2(1)
Desmoplastischer infantiles Gangliogliom | 1 (1)
Hamartom 1(1)
Gliose 1(1)
Hamatom 1(1)
Infarkt 1(1)
Astrozytom 1(1)

In acht Studien gab es Angaben zum mittleren Erkrankungsalter, welches bei einem ge-
wichteten Mittel von 10 Tagen lag. Sauglinge wurden in einem Alter von 98 Tagen ope-
riert. FUr insgesamt 148 Patient:innen waren prazise Angaben zur durchgefuhrten Ope-
rationsmethode verfugbar. Entsprechend der Ursachenverteilung wurden in den meisten
Patient:innen eine Hemispharotomie durchgefuhrt (62 %), wohingegen Lobektomien und
Lasionektomien im gleichen Verhaltnis durchgeflhrt wurden.

Fir insgesamt 157 Patient:innen war die postoperative Anfallshaufigkeit angegeben. Die
gepoolte Anfallsfreiheit lag bei 66 % [KI 57,9; 72,6], mit einer Spanne von 33 bis 100 %
(Abbildung 12).
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Abbildung 12: Gepoolte Anfallsfreiheit nach epilepsiechirurgischem Eingriff. Ergebnisse
aus (69).

Im Mittel zeigten Patient:innen nach hemispharischer Operation, mit einer Anfallsfreiheit
von 78 %, eine hohere Rate im Vergleich zu fokalen Operationen (58 %) (Abbildung
13A). Insgesamt waren 66 % aller Patient:innen (103/157) anfallsfrei (Abbildung 13B).
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Abbildung 13: Outcome nach friiher Epilepsiechirurgie. A. Patient:innen welche hemispharo-
tomiert wurden zeigten im Mittel eine hdhere Anfallsfreiheit (71 % vs. 58 %). B. Neben den 66 %
anfallsfreien Patient:innen zeigten 24 % ein zufriedenstellendes Operationsergebnis. Ergebnisse
aus (69).

In 121 Patient:innen waren Information zu der Haufigkeit von Reoperationen verfugbar,
welche in 28 % [20,8; 36,8] aller Patient:innen durchgefuhrt wurden. Detaillierte Informa-

tionen waren nur in 18 Patient:innen verfugbar waren (Tabelle 6).



Ergebnisse 28

Tabelle 6: Reoperationen nach friiher Epilepsiechirurgie. Ergebnisse aus (69).

Erste Operation Reoperation Anzahl (%)

Funktionelle Hemispharotomie | Anatomische Hemispharotomie |5 (28)

Fokale Resektion Hemispharotomie 4 (22)
Fokale Resektion Erweiterte fokale Resektion 4 (22)
zweizeitige Hemispharotomie 4 (22)
Hemispharotomie Lobektomie 1(6)

Insbesondere fur die kognitive postoperative Entwicklung ist die Reduktion von ASM re-
levant. Hierfur gab es Angaben von 93 Patient:innen. In 22 % [14,3; 31] aller Patient:innen
konnten alle ASM abgesetzt werden, zudem in 70 % [51,5; 97,2] reduziert werden. Das
heil3t, dass in mehr als 90 % aller Patienten*innen postoperativ eine Reduktion moglich

gewesen ist.

3.2.3 Komplikationen

Die moglichen Vorteile eines epilepsiechirurgischen Eingriffes, miussen gegen mogliche
chirurgische und anasthesiologische Komplikationen abgewogen werden. Neben dem
Hydrocephalus (n=20), waren postoperative Erythrozytenkonzentrate (n=16) und Wund-
komplikationen (n=7) die haufigsten genannten Komplikationen. Von allen berichteten
Komplikationen wurden 58 % als schwerwiegend eingeschatzt. Insgesamt sind zwei
Sauglinge verstorben, mit ausschlief3lich Informationen zu einem Patienten. Kumar et al.
beschreibt den Tod eines Patienten mit Hemimegalenzephalie, welcher, nach einer kom-
plikationslosen Hemispharotomie, im Alter von zwei Monaten auf der kontralateralen
Seite epileptische Anfalle zeigte (73). Hieraufhin wurde die medizinische Versorgung ein-
gestellt. Der zweite Patient ist ein sechs Monate alter Saugling, welcher nach Lobektomie

verstarb, ohne weitere Informationen (85).
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Abbildung 14: Gepoolte Komplikationsrate nach friiher Epilepsiechirurgie. Ergebnisse aus
(69).

Die gepoolte Komplikationsrate konnte aus 72 Patient:innen ermittelt werden und lag bei
28 % [17,9; 40] mit einer Spannweite von 0 % bis 75 % (Abbildung 14). Hierbei wurden
in drei Studien angegeben, dass es zu keinen Komplikationen gekommen ist. Sechs Stu-
dien berichten von einer Komplikationsrate <50 %, wahrend zwei Studien in mehr als 50
% aller Patient:innen von Komplikationen berichteten. Intraoperativ erhielten fast alle Pa-
tienten*innen Erythrozytenkonzentrate (89/91; 98 % [91,6; 99,5] (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Gepoolte Rate an intraoperativen Erythrozytenkonzentraten. Ergebnisse aus
(69).
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3.2.4 Kognitives Outcome

In nur vier Studien wurde ein standardisierter Entwicklungstest pra- und postoperativ in
26 Patient:innen durchgefuhrt. In diesem Alter wird ein Entwicklungsquotient (EQ) ermit-
telt, welcher einen Mittelwert von 100 mit einer Standardabweichung von 15 hat. Mit ei-
nem durchschnittlichen EQ von 43,6 +32,2 zeigte sich praoperativ im Mittel ein deutlich
unterdurchschnittliches Ergebnis mit einer hohen Streuung. Die einzelnen EQ-Werte
reichten hier von 0 bis 113. Nur vier Sauglinge zeigten eine altersentsprechende kognitive
Entwicklung praoperativ. Insgesamt stieg der EQ im Mittel auf 49,4 +31 (Wilcoxon-Test,
z=-0,915, p =0,36) (Abbildung 16A). Zehn Sauglinge (38 %) zeigten kognitive Verluste
und zwolf Sauglinge (45 %) kognitive Zuwachse. Die restlichen vier Patient:innen blieben
auf dem praoperativen Niveau. Patient:innen gewannen im Mittel 26,6 +19,9 EQ-Punkte
hinzu, wahrend sie -9,4 £32,9 EQ-Punkte verloren. Kognitive Zugewinne waren fast aus-
schlie3lich in Anfallsfreien Patient:innen vorhanden, wahrend bei persistierenden Anfal-
len sich kognitive Verluste zeigten (+13,8 £25,6 vs. -9,4 £32,9, Mann-Whitney-Test, p =
0,058, Abbildung 16B).
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Abbildung 16: Kognitives Outcome nach friiher Epilepsiechirurgie. A: Die Entwicklungsquo-
tienten blieben im Mittel stabil (Wilcoxon-Test, z = - 0,915, p = 0,36). B: Kognitive Zugewinne
zeigten sich fast nur in anfallsfreien Patient:innen. Ergebnisse aus (69). Abkurzungen: EQ, Ent-

wicklungsquotient; A, Delta.
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3.2.5 Heterogenitat und Publikationsbias

Die jeweiligen gepoolten Ergebnisse zeigten nur geringe Heterogenitat zwischen den
Studien (Tabelle 7). Moderate Heterogenitat zeigte sich in den jeweiligen gepolten Er-
gebnissen zur Komplikationsrate und der postoperativen Reduktion von ASM.

Tabelle 7: Heterogenitat der untersuchten Studien. Ergebnisse aus (69).

Parameter tau? tau 12 % (KI95 %) | H (KI 95 %)
Anfallsfreiheit 0 0 0 [0; 62,4] 1[1;1,63]
Reoperation 0 0 0 [0; 62,4] 1[1;1,63]
ASM abgesetzt 0 0 0 [0; 79,2]; 1[1;2,19]
ASM reduziert 2,0126 |1,4187 |28,9][0;72,3] 1,2 [1;1,9]
Erythrozytenkonzentrate 0 0 0[0; 79,2] 101;2,19]
Komplikationen 0,0530 |0,2302 |0]0;60,2] 1[1;1,59]

Mittels Funnel-Plots wurde das Vorhandensein eines moglichen Publikationsbias analy-
siert. Hier zeigte sich eine symmetrische Verteilung. Aufgrund der geringen Studienanz-
ahl ist diese nur eingeschrankt beurteilbar. (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Funnel Plots zur Analyse des Publikationsbias. A: Anfallsfreiheit. B: Reope-

rationen. C: ASM abgesetzt. D: ASM reduziert. E: Komplikationen. F: Intraoperative Erythrozy-

tenkonzentrate. Ergebnisse aus (69).
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der ersten Arbeit wurde in einer retrospektiven Datenanalyse aller epilepsiechirurgisch
behandelten padiatrischen Patient:innen die Korrelation des postoperativen Outcomes
mit des prachirurgisch durchgefuhrten EEG untersucht. In der ausgewerteten padiatri-
schen Epilepsiekohorte waren bei einem medianen Follow-up von 20,5 Monaten 86 %
der Patient:innen anfallsfrei. Der Grofdteil aller Patient:innen hatte kortikale Malformatio-
nen und wurde mit einer kurativen Indikation operiert. In allen Patient:innen korrelierte die
bildmorphologische Lasion mit der Anfallssemiologie, wohingegen nur in 65 % ein auf der
Lasionsseite beginnender Anfall aufgezeichnet wurde. Kontralateral oder bilateral begin-
nende Anfalle wurde nur in Patient:innen mit palliativem Operationsansatz aufgezeichnet.
In Patient:innen mit kurativem Operationsansatz korrelierte die Aufzeichnung eines ikta-
len sowie eines interiktalen EEG nicht mit dem Outcome.

Aufgrund der vorhandenen Zuruckhaltung und daraus resultierenden geringen Datenlage
zur frhen Epilepsiechirurgie im Sauglingsalter wurde eine Metaanalyse zum Outcome
nach Operation in den ersten sechs Lebensmonaten durchgefuhrt. In der Metaanalyse
konnten insgesamt 158 Sauglingen aus 16 Studien identifiziert werden. Die gepoolte An-
fallsfreiheit lag bei 66 % und war im Mittel in hemispharischen Operationen hoher als in
fokalen Operationen. In einem Grol3teil aller Patient:innen konnten im Verlauf ASM redu-
ziert, oder abgesetzt werden. Die Komplikationsrate lag bei gepoolt 28 % bei einer sehr
heterogenen Klassifikation. 15 % aller Patient:innen entwickelten im Verlauf einen Hyd-
rocephalus, und die meisten Patient:innen bendtigten intraoperative Erythrozytenkon-
zentrate. In nur einem geringen Teil aller Patient:innen gab es postoperative Daten zur
kognitiven Entwicklung. Diese zeigten im Mittel einen leichten Anstieg, welcher allerdings

fast ausschlief3lich in anfallsfreien Patient:innen zu sehen war.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

In unserer Kohorte waren die meisten Patient:innen mit kurativem Operationsansatz an-
fallsfrei welche im Vergleich zu anderen padiatrischen Studien im Mittel etwas hoher ist
Widjaja et al. ermittelten eine gepoolte Anfallsfreiheit von 65 % nach einem Jahr (57).
Dieser Unterschied ist insbesondere durch die hohe Anzahl an Hemispharotomien und
damit verbundene im Mittel bessere Anfallskontrolle zu erklaren. Insbesondere da eine
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lange Epilepsiedauer zu kognitiven Einschrankungen, schlechterem Operationsoutcome
und geringerer Lebensqualitat fuhrt sollte bei Vorliegen einer strukturellen Epilepsie fruh-
zeitig operiert werden. Jedoch besteht, wie beschrieben, eine Zurtckhaltung Sauglinge
mit einer strukturellen Epilepsie zu operieren. Dies zeigt sich in der geringen Datenlage
von 16 Studien berichteten Sauglingen. Das Outcome in dieser Kohorte ist vergleichbar
mit alteren Patient:innen (57). Zudem zeigt sich ebenfalls der Trend, dass nach hemi-
spharischer Operation eine hohere Anfallsfreiheit besteht (57). Unter dem Begriff ,hemi-
spharische Operation® sind verschiedene Operationstechniken zusammengefasst. Ob
sich das Outcome zwischen verschiedenen Techniken unterscheidet, kann aus der vor-
handenen Datenlage nicht ermittelt werden. Zudem ist unklar, ob bestimmte Operations-
methoden das Komplikationsrisiko verringern. Das sich das Outcome zwischen verschie-
denen hemispharischen Operationsmethoden unterscheidet konnte in einer Post-hoc-
Analyse der HOPS (Hemispheric Surgery Outcome Prediction Scale) Daten gezeigt wer-
den (86). Patient:innen mit lateralem Operationsansatz zeigten eine hohere Rate an An-
fallsfreiheit. Es ist unklar, warum diese Unterschiede bestehen. Es konnte sein, dass bei
einem vertikalen Zugangsweg ein grof3eres Risiko einer inkompletten Diskonnektion ste-
hen, was ein unabhangiger Pradiktor fur postoperativ weiter bestehende Anfalle ist (87).
Basierend auf diesen Daten kann keine generelle Empfehlung abgeleitet werden Saug-
linge mit einem lateralen Zugangsweg zu operieren, insbesondere da bei einem vertika-
lem Zugangsweg weniger intraoperative Erythrozytenkonzentrate benotigt werden (88).
Da fast alle Sauglinge Erythrozytenkonzentrate benotigten wirde dieser Operationsan-
satz gegebenenfalls das Risiko fur hamodynamische Komplikationen erhohen. Auller-
dem scheint das postoperative Hydrocephalus Risiko bei einer lateralen Hemispharoto-
mie geringgradig hoher zu sein (2-20 % vs. 3—-16 %) (86).

Im Allgemeinen scheint die Komplikationsrate mit rund 27 % geringfugig hoher zu sein in
den ersten sechs Lebensmonaten, ist aber vergleichbar mit der von epilepsiechirurgi-
schen Eingriffen in den ersten drei Lebensjahren (89, 90). Dementgegen ist die ermittelte
Hydrocephalus Rate von 15 % nicht signifikant hoher als in alteren Patienten:innen (91).
Jedoch bestand bei der Definition einer Komplikation eine grol3e Heterogenitat. Aus die-
sem Grund bedarf es prospektiver multizentrischer Studien, um realistisch das Kompli-
kationsrisiko bei fruher Epilepsiechirurgie einschatzen zu kénnen. Ebenfalls zu der kog-
nitiven postoperativen Entwicklung gab es nur wenig standardisierte Daten (n = 26). Die
meisten Sauglinge zeigten eine kognitive Einschrankung, wie altere therapierefraktaren
Epilepsie-Patient:innen (92). In dieser Kohorte zeigte ein grof3erer Teil der Patient:innen
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deutliche kognitive Zugewinne im Vergleich zu spater operierten Patient:innen (93). Dies
konnte zum einen daran liegen, dass eine kurzere Krankheitsdauer ein Pradiktor fur gro-
Rere kognitive Zugewinne nach Epilepsiechirurgie ist, und diese Sauglinge nur mehrere
Monate nach Krankheitsbeginn operieret wurden (60, 94). Auf der anderen Seite kann es
sich bei diesem Zuwachs theoretisch auch um keinen reellen Zuwachs handeln, als Kon-
sequenz der Regression zur Mitte (95). Dies bedeutet, dass Extremwerte (zu hoher/nied-
riger EQ) bei einer wiederholten Messung naher am wahren Wert liegen. Aus diesem
Grund sollte fur die postoperative Entwicklung eine Betrachtung der Rohwerte erfolgen,
da nur mit diesen eine individuelle Einschatzung der Entwicklung erfolgen kann. Durch
die Polypharmazie, Begleiterkrankung und oft hohe Anfallslast sind Sauglinge mit thera-
pierefraktarer Epilepsie eine an sich schwer zu testende Kohorte. Auch durch die im Ver-
lauf des Heranwachsens wechselnde Testbatterien erschweren einen direkten Vergleich.
Aus diesem Grund besteht hier ein dringender Bedarf an Daten zur funktionellen und
kognitiven Entwicklung. Neben einer standardisierten Testung der Sauglinge sollten zu-
dem standardisierte Interviews mit den Eltern durchgefuhrt werden, um hierrtuber die Ent-
wicklung der operierten Sauglinge einschatzen zu konnen. Nichtdestotrotz zeigen die
vorhandenen Daten die grofden Chancen fur die frGh operierte Sauglinge mit kurzer
Krankheitsdauer. Diese konnen sich, im besten Fall, ohne die Einflisse von Anfallen und
ASM entwickeln.

Nicht nur in Sauglingen, sondern auch in Kindern- und Jugendlichen dauert es sehr lange
— im Mittel funf Jahre — bis diese epilepsiechirurgisch therapiert werden (96). Ein Grund
daflr ist, dass in der praoperativen Diagnostik oft die Aufzeichnung eines korrespondie-
ren iktalen EEG vorausgesetzt wird (45). Allerdings konnen die EEG-Ergebnisse bei Kin-
dern, bei denen genetische und strukturelle Ursachen nebeneinander bestehen kdonnen,
irrefuhrend sein. Zudem koénnen auch in padiatrischen Patient:innen mit klarer bildmor-
phologischer epileptogener Lasion bilateral oder generalisierte epileptoforme Entladun-
gen auftreten (97). Garzon et al. berichteten in einer Kohorte von 68 in Kindern mit hemi-
spharischen Lasionen (98). In dieser konnten in sechs Kindern paradoxerweise iktale
epileptoforme Entladungen auf der gesunden Seite aufgezeichnet werden (98). Diese
Patient:innen wurden trotzdem auf Basis einer Ubereinstimmenden Anfallssemiologie
(4/6 Patient:innen) operiert (98). Nagarajan et al. berichteten ebenfalls von sechs Pati-
ent:innen mit unilateraler hemispharischer Lasion in welchen im EEG iktale Anfallsmuster
von der kontralateralen Seite oder bilaterale Anfalle aufgezeichnet wurden (99). All diese

Patient:innen sind nach Hemispharotomie anfallsfrei. Takajama et al. beschrieben zwei
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Kinder mit Hemiatrophie und kontralateralen iktalen und interiktalen EEG-Mustern. Auch
diese Patient:innen wurden bei Kongruenz der Anfallssemiologie zur Lasionsseite hemi-
spharotomiert und anfallsfrei (100). Doch auch in Patient:innen mit kleineren Lasionen
konnen EEG-Muster inkongruent sein, wie in zwei Patienten mit einer FCD und eines
dysembryoplastischer neuroepithelialer Tumors beschrieben wurde (101). Ebenfalls zei-
gen nur rund 50 % aller Patienten mit einer kortikalen Dysplasie einen Fokus im EEG,
unabhangig von der angewandten Operationstechnik und MRT-Lasion (102). Remi et al.
untersuchten die Kongruenz bzw. Inkongruenz des iktalen und interiktalen EEG mit den
MRT-Lasionen in padiatrischen Patient:innen welche epilepsiechirurgisch evaluiert wur-
den (103). Die Autor*innen reproduzierten die bereits beschriebene mogliche Inkongru-
enz des EEG und der Lasion. Interessanterweise beschreiben die Autoren jedoch auch,
obwohl nicht formal untersucht, dass Patient:innen mit inkongruenten Ergebnissen mit
gleicher Wahrscheinlichkeit ein epilepsiechirurgischer Eingriff empfohlen wurde und sich
das Outcome nicht unterscheidet (103).

Da das EEG in vielen Fallen also in der prachirurgischen Diagnostik inkongruente Ergeb-
nisse ergibt, wurde der hier dargestellte Diagnostikalgorithmus entwickelt. Trotz der nur
48-stundigen Aufzeichnung wurde in einer grof3en Anzahl der Patient:innen ein iktales
EEG aufgezeichnet (65 %), bei einer ausgezeichneten postoperativen Anfallskontrolle. In
friheren Arbeiten wurde bereits die diagnostische Relevanz des EEG in der Epilepsiechi-
rurgie hinterfragt. In einer groRen monozentrischen retrospektiven Auswertung von 353
padiatrischen Patienten:innen hatten die Aufzeichnung des EEG keinen Einfluss auf die
Indikationsstellung bei Vorliegen einer klar definierten Lasion (55). Jedoch wurde in die-
ser Studie der Einfluss der EEG-Aufzeichnung nicht im Hinblick auf das Outcome unter-
sucht. Dies wurde dahingegen von Hur et al. untersucht (104). In 115 padiatrischen Pati-
ent:innen hatte das iktale EEG keinen Einfluss auf das Outcome unabhangig von struk-
tureller Ursache. Jedoch wurde hier nur der Einfluss des iktalen EEG analysiert (104). In
dieser retrospektiven Untersuchung wurde deshalb die Korrelation des iktalen und inte-
riktalen EEG mit dem Operationsoutcome untersucht. Die Ergebnisse, trotz der retro-
spektiven Auswertung und des vorliegenden Selektionsbias zeigen, dass in padiatrischen
Patient:innen mit klarer bildmorphologischen Lasion und korrespondierender Anfalls-
semiologie die Aufzeichnung eines iktalen und interiktalen EEG keinen Einfluss auf das
Outcome hat. Dies gilt nicht fur Patient:innen mit mehreren Lasionen, nicht korrespondie-
render Anfallssemiologie, oder MRT negativer Patient:innen. In einer kurzlich veroffentli-

chen Studie von 117 Kindern- und Jugendlichen mit fokaler Resektion wurden ahnliche
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Ergebnisse publiziert (105). Hier konnte ebenfalls kein signifikanter Einfluss des iktalen
EEG auf das postoperative Outcome festgestellt werden. Im Gegensatz zu den Ergeb-
nissen unserer Studie, korrelierte einzig in den Patient:innen mit Tumoren und FCD das
interiktale EEG nicht mit dem Outcome. In der gesamten Kohorte dahingegen zeigte sich
ein Trend zu einer schlechteren Anfallskontrolle bei Inkongruenz des interiktalen EEG.
Dies konnte durch die unterschiedliche Zusammensetzung der Kohorten erklart werden.
In unserer Studie wurden die meisten Patient:innen hemispharotomiert und hatten Mal-
formationen der kortikalen Entwicklung oder Infarkte als zugrundeliegende Ursache ihrer
Epilepsie. Aus diesem Grund bedarf es nun grof3erer, multizentrischer Studien, um den
Einfluss des EEG auf das Outcome abhangig von der Atiologie zu untersuchen. Nicht-
destotrotz zeigen diese Daten, dass der bisherige Standard einer Aufzeichnung eines
iktalen EEG und ggf. interiktalen in einem grof3en Teil der padiatrischen Patient:innen
keine Voraussetzung fur die Indikationsstellung zur Epilepsiechirurgie sein sollte. Dies
gilt insbesondere fur Kinder- und Jugendliche mit unilateralen grof3en strukturellen non
progressiven Lasionen, Epilepsie-assoziierten Tumoren, Infarkten und fokal kortikalen
Dysplasien. Eine Reduktion der EEG-Diagnostik sollte jedoch aufgrund der bisherigen
geringen Datenlage nur an erfahrenen grof3en Epilepsiezentren erfolgen.
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5. Schlussfolgerungen

Der bisherige Standard in der prachirurgischen Diagnostik schreibt dem EEG einen gro-
Ren Stellenwert hinzu, und bedingt dadurch eine verzogerte Indikationsstellung. Einzelne
bisher veroffentliche Fallberichte und Studien zeigten bereits, dass das EEG nur einen
geringen Beitrag zur Indikationsstellung liefert. Hier untersuchten wir erstmalig spezifisch,
ob die praoperative EEG-Diagnostik mit dem Outcome korreliert. Wir konnten zeigen,
dass in Patient:innen mit klarer bildmorphologischer Lasion und korrelierender Anfalls-
semiologie das EEG nicht mit dem Outcome korreliert. Dies bedeutet, dass in der padi-
atrischen Kohorte die umfangreiche EEG-Diagnostik unter den genannten Voraussetzun-
gen reduziert werden konnte. Weitere Arbeiten mussen untersuchen, ob dies fur alle
strukturellen Atiologien und damit verbunden Operationsmethoden gilt, da in unserer Ko-
horte die meisten Patient*innen aufgrund kortikaler Malformationen und Infarkten hemi-

spharotomiert wurden.

In einer zweiten Arbeit konnten wir zeigen, dass ein friher epilepsiechirurgischer Eingriff
im Sauglingsalter eine postoperative Anfallskontrolle vergleichbar mit spater operierten
Kindern- und Jugendlichen erreicht. In vielen Patient:innen konnten im Verlauf ASM re-
duziert, oder komplett abgesetzt werden. Die Hydrocephalusrate scheint nicht erhoht zu
sein, jedoch bendtigen fast alle Sauglinge Erythrozytenkonzentrate. Aus diesem Grund
sollte ein epilepsiechirurgischer Eingriff in dieser Altersgruppe nur in spezialisierten Zen-
tren durchgefuhrt werden. Daten zu Komplikationen und kognitiver Entwicklung waren
nur sparliche und inhomogen vorhanden, so dass hier multizentrische Studien notwendig
sind, um die Therapie in dieser Altersgruppe zu verbessern. Aus diesem Grund fuhren
wir aktuell eine multizentrische retrospektive Datenerhebung in deutschen und schwei-
zerischen Epilepsiezentren zur Epilepsiechirurgie in den ersten sechs Lebensmonaten

durch mit einem besonderen Fokus auf kognitiver Entwicklung und Komplikationen.
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