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1. Einleitung

Laut Schatzung der Weltgesundheitsorganisation leben ca. 50 Millionen Menschen
weltweit mit einer Epilepsie (World Health 2006). In Deutschland sind ca. 400.000 bis
800.000 Menschen betroffen (Forsgren et al. 2005). Dies entspricht einer Pravalenz von
0,5 bis 1%. Etwa 5% aller Menschen erleiden einmal in ihrem Leben einen epileptischen
Anfall, ohne jedoch eine Epilepsie zu entwickeln. Epilepsie ist nach Migréane, Schlaganfall
und Morbus Alzheimer die vierth&dufigste neurologische Erkrankung. Epileptische Anfélle
und Epilepsien kdnnen sich in jedem Lebensalter manifestieren; sie treten initial aber
gehauft in den ersten Lebensjahren und dann wieder nach dem 60. Lebensjahr auf
(Olafsson et al. 2005). Epilepsien sind durch spontan auftretende, wiederkehrende Anfélle
gekennzeichnet. Ein epileptischer Anfall ist ein akutes und vortibergehendes Ereignis, das
sich als kurze unwillkiirliche Verhaltensanderung mit oder ohne Bewusstseinsstérung
auRert und durch eine abnorme ,hypersynchrone“ Hirnaktivitat bedingt ist (Fisher et al.
2014). Die Diagnose einer Epilepsie ergibt sich durch zwei unprovozierte epileptische
Anfélle oder einen unprovozierten Anfall verbunden mit einem weiteren Faktor, der die
Wabhrscheinlichkeit erhéht (> 60%), wahrend der néchsten 10 Jahre mindestens einen
weiteren Anfall zu erleiden. Zu den Faktoren gehéren epilepsietypische Veranderungen im
Elektroenzephalogramm (EEG) oder das Vorliegen einer epileptogenen strukturellen
Hirnveranderung (Fisher et al. 2014). Die Ursachen von epileptischen Anfallen und
Epilepsien sind  vielfaltig und umfassen verschiedene  strukturelle  (z.B.
Hirnsubstanzveranderungen durch ischdmische oder hdmorrhagische Schlaganfalle, nach
Schadel-Hirn-Traumata oder Entziindungen sowie Hirntumore), genetische (z.B. durch
Mutationen in spannungs- oder ligandenabhéangigen lonenkandalen), metabolische oder
immunologische Veranderungen. Es gibt eine groRe Vielfalt an Epilepsie-Syndromen, die
basierend auf mehreren Merkmalen, wie Anfallstypen, Verlaufsformen und EEG-Mustern,

unterschieden werden.

1.1 Atiologie und Anfallsklassifikation
Die Klassifikation der International League Against Epilepsy (ILAE) wurde zuletzt 2017
hinsichtlich Anfallen (Fisher et al. 2017) und Epilepsien (Scheffer et al. 2017) Uberarbeitet.
Sie besteht aus einer dreistufigen Grundstruktur. Zunéchst wird die Anfallsform bestimmt.
Hierbei werden Anfélle als solche mit fokalem, generalisiertem oder mit unbekanntem
Beginn klassifiziert. Nach Feststellung der Anfallsform folgt als nachster Schritt die
Bestimmung der Art der Epilepsie. Hier werden fokale, generalisierte, kombiniert fokale
und generalisierte sowie unklassifizierte Epilepsien unterschieden. Auf der dritten Stufe
kann die Erkrankung einem spezifischen Epilepsiesyndrom zugeordnet werden, was durch
typische Befundkonstellationen definiert ist, welche die Anfallsart, EEG- und Bildbefunde
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und oft das Erkrankungsalter einbeziehen. In der neuen Klassifikation wird auf jeder Stufe
die Atiologie einbezogen. Die verschiedenen Atiologien werden in sechs Gruppen
eingeteilt: strukturell, genetisch, infektids, metabolisch, immunvermittelt und unbekannt
(Scheffer et al. 2017).

1.2 Temporallappenepilepsie

Die Temporallappenepilepsie (TLE) ist die haufigste fokale Epilepsie, etwa 60—70% der
fokalen Epilepsien haben hier ihren Ursprung (Wiebe 2000). Je nach Lokalisation des
epileptogenen Fokus kann zwischen der mesialen Temporallappenepilepsie (mTLE) und
der lateralen bzw. neokortikalen Temporallappenepilepsie (ITLE bzw. nTLE) unterschieden
werden. Die mTLE ist die haufigste Form, die sich durch strukturell-morphologische
Veranderungen der medialen Schlafenlappenregion im Bereich des Hippocampus, des
entorhinalen Kortex, der Amygdala oder des parahippocampalen Gyrus auszeichnen kann.
Die haufigste Ursache der mTLE ist die Hippocampussklerose (HS), die in vivo durch die
Magnetresonanztomographie (MRT) nachgewiesen werden kann (Pereira et al. 2010). Die
Funktionsstorungen erstrecken sich jedoch hdufig tber den Hippocampus hinaus in den
parahippocampalen und entorhinalen Kortex (Bonilha et al. 2004). Die mit mTLE
assoziierten Anfalle konnen bewusst oder nicht bewusst erlebt werden. Oft beginnt der
Anfall mit einer Aura. Die haufigste Form der Aura bei mTLE sind epigastrische Auren, die
durch ein vom Magen aufsteigendes Kalte-/Hitzegefiihl oder abdominelle
Missempfindungen gekennzeichnet sind. Sie kann aber auch gustatorische, olfaktorische,
visuelle oder Erinnerungshalluzination (Déja-vus) umfassen. Die Aura kann isoliert
auftreten oder Ubergehen in einen nicht bewusst erlebten Anfall, mit Verharren (Innehalten)
und starrem Blick, frihen oralen Automatismen (Kauen, Schlucken, Schmatzen),
manuellen Automatismen (Nesteln) sowie kontralateraler Tonisierung/Dystonie in
Kombination mit vegetativen Symptomen. Postiktal haben die Patient*innen haufig eine
verlangerte Reorientierungsphase. Die Dauer solcher Anfélle betragt in der Regel 1-3
Minuten. Zusatzlich kdnnen auch bilateral tonisch-klonische Anfélle auftreten. Diese
koénnen sich aus einem bewusst und/oder nicht bewusst erlebten Anfall entwickeln. In der
Anamnese haben Betroffene mitunter in den ersten vier oder finf Jahren ihres Lebens eine
Vorgeschichte von komplizierten Fieberkrampfen (Provenzale et al. 2008), Schadel-Hirn-
Traumata oder zerebralen Infektionen. Nach einer Latenzzeit von mehreren Jahren
entwickeln sich letztlich dann meist in der Pubertat habituelle Anfalle, die oft nicht auf eine
medikamentdse Therapie ansprechen. Etwa 60% der Patient*innen mit mTLE sind

pharmakoresistent (Kim et al. 1999; Kumlien, Doss, and Gates 2002).



1.3 Pharmakologische Behandlung der Epilepsien

Die medikamenttse Therapie der Epilepsien beruht auf dem Gbergeordneten Prinzip, die
kortikale Erregbarkeit zu reduzieren. Sie unterdrickt ausschliel3lich das Auftreten
epileptischer Anfélle und wirkt somit rein symptomatisch. Sie kann nicht die Ursachen der
Epilepsien beseitigen. Deshalb ist der verbreitete Begriff ,Antiepileptikum® (engl.
antiepileptic drug) inhaltlich nicht exakt, und in der vorliegenden Habilitationsschrift wird
die Abkurzung des im englischen Sprachraum etablierten Begriffs ,antiseizure medication®,
ASM, verwendet. Insgesamt stehen mehr als 20 ASM zur Verfigung. Ziel der Gabe von
ASM ist dabei die Verhinderung eines Anfallsrezidives, da wiederkehrende Anfalle die
Lebensqualitat und soziale Teilhabe einschrdnken und zudem eine erhéhte Morbiditat und
Mortalitat bedingen (Strzelczyk et al. 2017). Die Auswahl eines ASM erfolgt nach der Art
der Epilepsie (fokal oder generalisiert), dem Alter und Geschlecht der Patient*innen sowie
Komorbiditdten und der Komedikation. Zudem sind die angenommene Wirksamkeit und
mogliche Nebenwirkungen zu bedenken (Kay et al. 2019). Etwa zwei Drittel der

Patient*innen mit Epilepsie werden durch eine medikamentése Therapie anfallsfrei.

1.4 Pharmakoresistente Epilepsien

1.4.1 Definition und Epidemiologie

Bei ca. einem Drittel der Patient*innen mit Epilepsie wird keine Anfallsfreiheit erreicht (Pati
and Alexopoulos 2010). Anfallsfreiheit wird als Freiheit von Anfallen Uber mindestens die
3-fache Lange des langsten Intervalls zwischen 2 Anfallen vor der Intervention (ausgehend
von Anféllen, die innerhalb der letzten 12 Monate auftraten) bzw. tber 12 Monate definiert,
je nachdem, welcher Zeitraum langer ist. Eine pharmakoresistente Epilepsie liegt vor,
wenn trotz adaquater Behandlungsversuche mit mindestens zwei vertragenen, geeigneten
und angemessen angewendeten ASM, in Mono- oder auch in Kombinationstherapie,
weiterhin epileptische Anfalle auftreten und eine anhaltende Anfallsfreiheit nicht erreicht
wird. Unter einer angemessenen Behandlung werden eine ausreichende Dosierung und

eine fur eine Beurteilung ausreichende Behandlungsdauer verstanden (Kwan et al. 2010).

1.4.2 Préadiktoren

Eine pharmakoresistente Epilepsie tritt insbesondere bei hoher initialer Anfallsfrequenz,
fokalen Anfédllen, der Kombination unterschiedlicher Anfallstypen sowie einem
Manifestationsalter vor dem ersten oder nach dem zwolften Lebensjahr auf (Regesta and
Tanganelli 1999). Prognostisch entscheidend ist dariiber hinaus die Atiologie der
Epilepsie. Im Gegensatz zu genetisch bedingten, wie z. B. der Absencen-Epilepsie, gehen

strukturell/metabolisch verursachte Epilepsien seltener mit einer Remission einher.
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Schlie3lich bedeuten Aufféalligkeiten in der zerebralen Bildgebung eine hohere
Wabhrscheinlichkeit einer Pharmakoresistenz. Patient*innen mit kortikaler Dysplasie,
Hippocampusatrophie oder -sklerose haben eine Wahrscheinlichkeit von unter 25%,
anfallsfrei zu werden (Wiebe and Jette 2012).

Das Ansprechen auf die zuerst eingeleitete ASM ist prognostisch bedeutend. Bewirkt bei
Erstdiagnose das initiale adaquate Medikament keine Anfallsfreiheit, betrdgt die
Wahrscheinlichkeit, durch eine alternative Medikation eine Remission zu erreichen,
lediglich 11% (Kwan and Brodie 2000). Die meisten pharmakoresistenten Patient*innen
mit Epilepsie sind gegen mehrere, wenn nicht alle ASM resistent, obwohl diese
Medikamente Uber unterschiedliche Mechanismen wirken (Kwan and Brodie 2005). Eine
unkontrollierte Epilepsie kann die Lebenserwartung verkiirzen und zu sudden unexpected
death in epilepsy (SUDEP) sowie zu Verletzungen, neuropsychologischen und
psychiatrischen Beeintrachtigungen und sozialer Behinderung fuhren (Forsgren et al.
2005; Maguire et al. 2020).

1.4.3 Ursachen

Es gibt mehrere Hypothesen, die die Mechanismen der Pharmakoresistenz bei Epilepsien
versuchen zu erklaren. Sie umfassen die Transporter- (Potschka 2010), die Target- (Remy
and Beck 2006), die Netzwerk- (Banerjee et al. 2014), die Genvarianten-/Methylierungs-
(Kobow et al. 2013) und die Intrinsic-severity-Hypothese (Rogawski and Johnson 2008).
Keine dieser Hypothesen kann derzeit jedoch fur sich allein Uberzeugend erklaren, wie

Pharmakoresistenzen bei Epilepsien entstehen (Loscher et al. 2013).

1.4.4 Transporter Hypothese

Die Transporter-Hypothese postuliert, dass die Pharmakoresistenz mit einer erhdhten
Expression von Multidrug-Efflux-Transporterproteinen wie P-Glykoprotein (P-gp)
zusammenhangt. Efflux-Transporter sind unter anderem in den Endothelzellen der Blut-
Hirn-Schranke (BHS) lokalisiert. lhre physiologische Funktion besteht darin, den Eintritt
von endogenen Metaboliten, Proteinen oder Xenobiotika als auch exogener Schadstoffe
aus der Umwelt in das Gewebe bestimmter Kérperregionen zu verhindern.

Bei pharmakoresistenten Patient*innen mit Epilepsie sind  Multidrug-Efflux-
Transporterproteine tiberexprimiert und verhindern den Ubertritt der ASM, indem sie aktiv
die ASM in die Blutbahn zurticktransportieren (Sisodiya et al. 2002). Dieser vermehrte
Efflux-Transport von ASM in die Blutbahn bewirkt, dass trotz therapeutischer Plasma-
Konzentrationen keine ausreichenden Wirkstoffspiegel im Bereich des epileptogenen

Fokus erreicht werden kdnnen.



1.4.5 Multidrug-Efflux-Transporterproteine

Multidrug-Efflux-Transporterproteine, auch ABC-Transporter genannt, bilden eine groR3e
Familie von Membranproteinen. Als gemeinsames Strukturelement besitzen sie eine
Adenosintriphosphat (ATP)-bindende Kassette. Sie transportieren spezifische Substrate
aktiv, unter Verwendung von ATP, Ulber eine Zellmembran. Der Ubergang von
Arzneimitteln in lebenswichtige Organe sowie Zell- und Gewebekompartimente kann durch
diese Transporter stark eingeschrankt werden (Schinkel 1999 ; Schinkel and Jonker 2003).
Multidrug-Efflux-Transporterproteine werden in vielen Geweben exprimiert, einschlief3lich
Darm, Leber, Niere und Gehirn (Loscher and Potschka 2005). Sie werden von 49 Genen
im menschlichen Genom kodiert und wurden basierend auf ihrer Sequenzhomologie in
sieben Sub-Familien (auch als ABCA-ABCG bezeichnet) eingeteilt (Dean, Rzhetsky, and
Allikmets 2001; Rees, Johnson, and Lewinson 2009). Drei ABC-Proteine scheinen fir die
am haufigsten beobachteten Pharmakoresistenzen bei Menschen verantwortlich zu sein
(Sharom 2008): P-gp (auch Multidrug-Resistenz (MDR)1/ABCB1), Multidrug-Resistenz-
assoziiertes Protein (MRP)1 (ABCC1) und Brustkrebsresistenzprotein ABCG2
(verschiedentlich bekannt als BCRP, ABCP oder MXR). P-gp wurde vor mehr als 40
Jahren entdeckt (Juliano and Ling 1976) und ist das Multidrug-Efflux-Transporterprotein,
Uber das wir in Bezug auf seine Struktur und seinen Mechanismus am meisten wissen. P-
gp wird auf Oberflachen von Epithelzellen im ganzen Korper in héheren Konzentrationen
exprimiert. Es findet sich unter anderem an der apikalen Oberflache von Zellen im
proximalen Tubulus der Niere, der kanalikularen Membran von Hepatozyten, der
Bauchspeicheldruse, der Zottenmembran des Dunn- und Dickdarms, der Nebenniere, der
Plazenta, des Endometriums und der BHS (Eckford and Sharom 2009).

1.4.6 Mechanismen der P-gp Uberexpression in pharmakoresistenter TLE

P-gp ist ein phosphoryliertes Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 170 kDA
(Loscher and Potschka 2005). Es gibt zwei Arten von menschlichem P-gp: Typ |, kodiert
durch das MDR 1-Gen (ABCBL1), das den Phanotyp der Pharmakoresistenz festlegt und
den Ubertritt an der BHS fordert. Typ II, kodiert durch (ABCB?2), ist in der kanalikularen
Membran von Hepatozyten vorhanden und fungiert als Phosphatidylcholin-Translokase
(Demeule et al. 2002). Das MDR1-Gen liegt beim Menschen auf Chromosom 7 und hat 28
Exons. Strukturell besteht der Transporter aus zwei miteinander verwobenen
Transmembranregionen, die jeweils sechs Transmembranhelices und eine intrazellular
lokalisierte ATP-Bindungsstelle enthalten. Die Transmembranhelices von P-gp
ermoglichen es, eine breite Palette von Substraten mit unterschiedlichen Affinitaten zu
binden und sie hinaus zu transportieren (Ambudkar et al. 1999). Obwohl Substrate fur P-

gp dazu neigen, hydrophobe oder schwach basische Molekiile mit einem planaren
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Ringsystem zu sein, wird P-gp als polyspezifisch angesehen, weil es eine breite Palette
von Substraten erkennen kann, einschlielich Antiarrhythmika, Antihistaminika,
cholesterinsenkenden Statinen und Protease-Inhibitoren des humanen
Immundefizienzvirus (Gottesman, Fojo, and Bates 2002). Epilepsie war die erste
Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS), bei der eine Pharmakoresistenz mit einer
verstarkten Expression von P-gp im Gehirn in Verbindung gebracht wurde (Tishler et al.
1995). Derzeit ist jedoch offen, ob die endotheliale und parenchymale Uberexpression von
P-gp konstitutiv ist, das heil3t, dass sie bereits besteht, bevor es zum ersten Anfall kommt
oder aber, dass sie eine Folge der Epilepsie ist. Darliber hinaus wird diskutiert, ob die P-
gp Uberexpression durch unkontrollierte Anfélle ausgelost wird oder sie durch die
chronische Behandlung mit der ASM vermittelt wird (Léscher and Potschka 2005).

1.4.7 Operative Behandlung pharmakoresistenter Epilepsien — Epilepsiechirurgie

Wenn keine Anfallsfreiheit mit ASM erreicht werden kann und eine pharmakoresistente
Epilepsie vorliegt, sollte eine epilepsiechirurgische Therapieoption geprtift werden (Chen
et al. 2018). Bei pharmakoresistenter fokaler Epilepsie stellt die chirurgische Entfernung
des Anfallsfokus die erfolgversprechendste Therapieoption dar (West et al. 2019). Im
Vergleich zur Pharmakotherapie, wo ab dem dritten eingesetzten Medikament die
Wahrscheinlichkeit auf Anfallsfreiheit bei 4-5% und ab dem vierten ASM unter 1% liegt
(Chen et al. 2018), sind ein Jahr nach einer Operation im Mittel ca. 64% der Patient*innen
anfallsfrei (13,5 — 92,5%, je nach Konstellation) (West et al. 2019; Chen et al. 2018). Jedem
Eingriff geht eine grindliche multimodale Diagnostik mit Langzeit-Video-EEG, cMRT und
neuropsychologischer Testung voraus. Einer der relevantesten Pradiktoren flr eine
erfolgreiche Epilepsiechirurgie ist die vollstdndige Entfernung einer vorher im cMRT
eindeutig identifizierten epileptogenen Hirnlasion (West et al. 2019). Allerdings ist in den
letzten Jahren der Anteil prachirurgischer Patient*innen mit Epilepsie mit klarer cMRT-
bildgebender Lasion seltener geworden (Cloppenborg et al. 2016). Bei etwa 40% der
Patient*innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie lasst sich im cMRT keine
epileptogene Lasion nachweisen. Nuklearmedizinische Untersuchungen wie die interiktale
Positronen-Emissions-Tomographie  (PET) detektieren chronische oder akute
anfallsbezogene Veranderungen und koénnen auch bei unauffaligem cMRT auf den

Anfallsfokus hinweisen.

1.5 Nuklearmedizinische Verfahren in der Epileptologie
PET und Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie (SPECT) sind bildgebende,

nicht-invasive, funktionelle Verfahren, mit denen die ZNS-Funktion in vivo untersucht
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werden kann. Sie kdnnen Informationen tber biochemische und physiologische Prozesse
untersuchen. Fir den PET- oder SPECT-Scan wird eine sehr kleine Menge eines
radioaktiven Tracers intravenos verabreicht. Der radioaktive Zerfall des Radiotracers wird
im PET- oder SPECT-Scanner mit Detektoren gemessen, die dreidimensionale Bilder der
Verteilung des Radiotracers im Gehirn erzeugen. Bei der PET unterliegt das Radioisotop
einem Positronenzerfall und emittiert ein Positron, das mit einem Elektron in
Wechselwirkung tritt, beide Teilchen werden dabei vernichtet (Annihilation). Es entstehen
zwei Photonen (Gammastrahlung), die sich in einem Winkel von 180° voneinander
entfernen. Diese Vernichtungsstrahlung kann von Detektoren einer PET-Kamera erfasst
werden (Phelps 1991). Im Gegensatz zur PET senden die bei SPECT verwendeten
Radiotracer ein einzelnes Photon (Gammastrahlen) aus, das direkt mit Kollimatoren
detektiert wird. Im Vergleich zu SPECT hat PET eine hdhere Sensitivitit, eine bessere
zeitliche und raumliche Auflésung und die Fahigkeit, Radioaktivitat quantitativ im Gewebe
zu messen. Nuklearmedizinische Verfahren werden in der Epileptologie vor allem bei
Patienten*innen mit Epilepsie und unauffalligem cMRT in der prachirurgischen Diagnostik
eingesetzt. Wahrend die [*®F]fluoro-2-deoxy-D-glucose ([*®F]FDG)-PET eher die Zone des
funktionellen Defizits darstellt und interiktal durchgefiihrt wird, findet die
Perfusionsdarstellung insbesondere zum Nachweis der Anfallsursprungszone als iktales
SPECT Anwendung.

1.5.1 [“®F]FDG PET

[*®F]JFDG-PET wird seit den 1970er Jahren in der praoperativen Diagnostik von
Patient*innen mit Epilepsie eingesetzt. Es ist ein etabliertes Verfahren und der aktuelle
Goldstandard fur Patient*innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie mit unauffalligem
cMRT (Duncan et al. 2016). Hierbei wird Desoxyglucose mit 18-Fluor radioaktiv markiert
und Patient*innen interiktal injiziert. Der regionale zerebrale Glukosemetabolismus ist bei
60-90% der Patient*innen mit TLE in epileptogenen Arealen reduziert (Hypometabolismus)
(Steinbrenner et al. 2022; LoPinto-Khoury et al. 2012; Gok et al. 2013). Bei mTLE-
Patient*innen mit negativem cMRT und unilateralem temporalem PET-Hypometabolismus
ist die postoperative Anfallsfreiheit genauso gut wie bei Patient*innen mit
Hippocampussklerose oder anderen strukturellen Lasionen im cMRT (LoPinto-Khoury et
al. 2012; Steinbrenner et al. 2022). Die in der interiktalen [**F]JFDG-PET dargestellten
hypometabolen Areale sind jedoch meistens deutlich ausgedehnter als die strukturellen
Lasionen in der cMRT (Buch et al. 2008). [*¥F]FDG-PET kann zudem zur Pradiktion der

Chancen auf Anfallsfreiheit nach Epilepsiechirurgie beitragen; je vollstandiger
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hypometabole Areale reseziert wurden, desto hoher ist die Rate an Anfallsfreiheit
(Willmann et al. 2007).

1.5.2 [*®O]H.O-PET

150-markiertes Wasser ([**O]H.0) ist ein Perfusions-Radiotracer, der den regionalen
Blutfluss (rCBF) misst. Wahrend !8F-markierte Radiotracer (wie [*®F]FDG) eine
Halbwertszeit von 110 min haben, betragt die Halbwertszeit von *°O etwa 2 min. Letzteres
hat den Vorteil einer extrem geringen Strahlenbelastung durch eine sehr kurze
Expositionszeit des Radiotracers im Kdorper. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit ist jedoch
ein Zyklotron in der Nahe des PET-Scanners erforderlich, damit der Radiotracer appliziert
werden kann. Daher ist die Anzahl der Einrichtungen, in denen [**O]H.O-PET durchgefiihrt
wird, begrenzt. Aus diesem Grund wird [**O]H,O-PET in der praoperativen Diagnostik von
Patient*innen mit Epilepsie nur selten eingesetzt, obwohl sie eine hohe Sensitivitat von
87% und eine Spezifitat von 100% aufweist, einen Anfallsfokus zu lokalisieren (Tatlidil,
Xiong, and Luther 2000).

Die Entwicklung spezifischer PET-Liganden zur Identifizierung fokaler epileptischer
Veréanderungen ist nicht nur wichtig fir die Epilepsiechirurgie, sondern auch fir die
Erlangung eines besseren Verstandnisses neurochemischer Grundlagen der Epilepsien.
Hier ist das Ziel, die direkt fir die Modulation synaptischer Aktivitat verantwortlichen
Neurotransmitter und ihre spezifischen Ligand-Rezeptor-Beziehungen zu identifizieren, die
sowohl fiur die Epileptogenese, die Propagation von epileptischer Aktivitat als auch fur
Mechanismen der Pharmakoresistenz von Bedeutung sind. In den vergangenen Jahren
wurden verschiedene neuartige PET-Rezeptor-Liganden fur GABAerge, serotonerge,
Opioid- und andere Neurotransmitter-Systeme entwickelt, von denen aber bisher nur

wenige in der klinischen Routine eingesetzt werden (llyas-Feldmann et al. 2018).

1.5.3 ["C]verapamil

Um die Transporter-Hypothese zu untersuchen, kann die Funktion von P-gp-an der BHS
mit dem PET Liganden [*!C]verapamil ([*!C]VPM) gemessen werden. Eine erste ,Proof-of-
Concept-Studie“ wurde an Ratten 48 Stunden nach Pilocarpin-induziertem Status
epilepticus durchgefuhrt. Sowohl die Kontroll- als auch die Post-Status epilepticus-Ratten
erhielten einen [*!C]VPM-PET-Scan vor und nach Verabreichung des P-gp Hemmers
Tariquidar (Bankstahl et al. 2011). Die Ergebnisse der PET-Untersuchungen wurden mit
der P-gp-Expression in denselben Hirnregionen mittels immunhistochemischer Farbung
verglichen. In Hirnregionen mit erhohter P-gp-Expression (Kleinhirn, Thalamus,

Hippocampus) bei den Status epilepticus-Ratten war auch die mittels [*'C]VPM-PET
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gemessene P-gp Aktivitdt signifikant erhoht (Bankstahl et al. 2011). In einer ersten
Pilotstudie bei sieben Patient*innen mit pharmakoresistenter unilateraler mTLE und
[*'C]VPM-PET wurde die P-gp-Aktivitat zwischen epileptogenen und nicht-epileptogenen
Hirnregionen verglichen (Langer et al. 2007). Obwohl keine statistische Signifikanz erreicht
wurde, konnte eine Erhéhung der P-gp Aktivitat in  mehreren ipsilateralen
Temporallappenregionen, im parahippocampalen Gyrus und der Amygdala gezeigt

werden.

1.5.3 SPECT

Die SPECT-Bildgebung kann mithilfe der Perfusionstracer 99m Tc-Hexamethyl-
Propylenamin-Oxim [HMPAO] oder 99m Tc-Ethylen-Cystein-Diethylester [ECD] den
regionalen zerebralen Blutfluss darstellen. Dieser ist wahrend epileptischer Anfélle im
Ubererregten Areal erhoht. Die mittels SPECT dargestellte iktale Hyperperfusion hat eine
hohe lokalisatorische Aussagekraft (Biersack et al. 1985). Um den Anfallsursprung
darzustellen, muss der Tracer méglichst innerhalb weniger Sekunden nach Anfallsbeginn
injiziert werden. AnschlieRend kann das Auslesen im Scanner innerhalb von 2 Stunden
erfolgen. Da der regionale zerebrale Blutfluss bei Epilepsie auch interiktal verandert sein
kann, muss zum Vergleich mit den iktalen Bildern eine interiktale SPECT nach einem
mindestens  24-stindigen  anfallsfreien Intervall angefertigt  werden. Eine
computergestiitzte Nachverarbeitung und Koregistrierung der iktalen und interiktalen
SPECT-Studien mit dem individuellen cMRT, ,Subtraction Ictal SPECT Coregistered with
MRI* (SISCOM), erhdht die diagnostische Aussagekraft signifikant (O'Brien et al. 2000).
Eine Metaanalyse zeigte fur SPECT eine Sensitivitat von 44% (interiktal), 75% (postiktal)
und 97% (iktal) bei Menschen mit Temporallappenepilepsie. Wegen des hohen Aufwands
wird das iktale SPECT in der prachirurgischen Epilepsiediagnostik vor allem bei cMRT-
negativen Fallen bzw. diskordanten Befunden eingesetzt (Fedi et al. 2001). SPECT ist eher

eine ergdnzende als eine konkurrierende Technologie zu PET.

1.6 Autoimmune Epilepsien als Ursache von Pharmakoresistenz

Epileptische Anfalle sind ein haufiges Symptom im akuten Stadium der
Autoimmunenzephalitis. Die Autoimmunity/Inflammation Task Force der ILAE schlagt vor,
zwischen akut-symptomatischen Anfallen, die infolge von Autoimmunenzephalitiden
auftreten, und autoimmun-assoziierten Epilepsien, bei denen eine dauerhafte Neigung zu
epileptischen Anfallen besteht, zu unterscheiden (Steriade et al. 2020). Diese
Unterscheidung ist relevant fur Pathophysiologie, Therapie, Prognose und soziale

Konsequenzen fur die betroffenen Patient*innen (Bien 2020). Allerdings ist bisher unklar,
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wie oft die epileptischen Anféalle langfristig nach dem Ende der Akutphase der
Autoimmunenzephalitis anhalten und in welchen Féllen sich eine autoimmunassoziierte
Epilepsie mit rezidivierenden unprovozierten Anfallen entwickelt (de Bruijn et al. 2019 ).
Generell lassen sich die Antikdrper, die Autoimmunenzephalitiden auslésen, in zwei
Gruppen einteilen: Die erste Gruppe umfasst Antikérper, die gegen intrazellulare
neuronale Proteine wie Hu, Mal/Ma2, Ri, CV2 und Amphiphysin sowie gegen das Enzym
Glutamat-Decarboxylase (GAD) gerichtet sind. Haufig sprechen sie nur eingeschrankt auf
eine Immuntherapie an. Bei diesen Antikorpern wird ein direkter pathogener Mechanismus
bezweifelt. Vielmehr wird angenommen, dass zytotoxische T-Zellen fir den Zelluntergang
verantwortlich sind. Die zweite Gruppe enthalt Antikorper, die sich gegen neuronale
Oberflachenproteine der Zellmembran richten (wie lonenkanéle, Rezeptoren und
assoziierte Proteine), und direkte pathogene Effekte haben. Dazu gehéren z.B. N-Methyl-
D-Aspartat-Rezeptor (NMDAR)-Antikdrper sowie Antikbrper gegen LGI1 (Leucine-rich
Glioma Inactivated Protein 1) und CASPR2 (Contactin-assoziiertes Protein). Sie kénnen
haufig erfolgreich mit einer Immuntherapie behandelt werden (Scherfeld and Bien 2014).
Akut-symptomatische Anfalle treten in der Mehrzahl infolge von Autoimmunenzephalitiden
mit Antikdrpern gegen Antigene gegen neurale Oberflachen auf, wohingegen Antikdrper
gegen intrazellulare neurale Antigene eher autoimmun-assoziierte Epilepsien verursachen
(Liimatainen et al. 2010; Brenner et al. 2013). Es wird aber vermutet, dass tUber 50% der
Temporallappenepilepsien mit Hippocampussklerose im Erwachsenenalter auf einen

Autoimmunprozess zuriickzufiihren sind (Bien and Elger 2007).

Klinisch manifestieren sich bei einer limbischen Enzephalitis psychiatrische Symptome
oder eine qualitative Bewusstseinsstérung in Kombination mit epileptischen Anféllen und
Gedachtnisstérungen (Leypoldt, Armangue, and Dalmau 2015). Im Jahr 2016 wurden
erstmals Konsensus-Kriterien veroffentlicht, die bereits vor dem Vorliegen eines
Antikérperbefundes die Diagnosestellung einer moglichen autoimmunen Enzephalitis
erlauben (Graus et al. 2016). Warnhinweise sind vor allem rasch progrediente (< 3 Monate)
gualitative ~ beziehungsweise  quantitative Bewusstseinsstdrungen, Lethargie,
Personlichkeitsverdnderungen und Beeintrachtigung des Kurzzeitgedachtnisses. Das
zusatzliche Neuauftreten epileptischer Anfélle oder psychiatrischer Symptome,
Veranderungen in der cMRT im Bereich der Temporallappen (beidseitige Veranderungen
der mesialen Schlafenlappen in T2-gewichteten cMRT-Bildern) und entziindliche
Veranderungen des Liguors sowie Veranderungen in der EEG (epilepsietypische
Potenziale oder regionale Verlangsamungen) sind weitere diagnostische Hinweise (Graus
et al. 2016). Insbesondere ist ein erstmaliger Status epilepticus verdachtig auf eine
autoimmune Enzephalitis (Gaspard et al. 2015). Gewisse Antikorper konnten mit einem

charakteristischen klinischen Bild (z.B. faziobrachiale dystone Anfalle bei der Enzephalitis
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mit LGI1-Antikdrpern (Irani et al. 2011)) oder mit charakteristischen Befunden der
Zusatzuntersuchungen (Hyponatridmie bei Enzephalitis mit LGI1-Antikorpern (Irani et al.
2011), Delta-Brushes im EEG bei NMDAR-Enzephalitis (Schmitt et al. 2012)) in
Verbindung gebracht werden. Entscheidend ist, die Diagnose frih zu stellen. Denn die
Anfélle gehen den kognitiven Einbuf3en in Gber 80% der Féalle voran, und Patienten mit
erhaltener Kognition sprechen besser auf die Therapie an. ASM haben keine gute
Wirksamkeit gegen epileptische Anfélle bei Antikdrper-positiven Patient*innen (de Bruijn
et al. 2019 ), aber die Wirksamkeit steigt enorm, wenn sie mit einer immunsuppressiven
Therapie kombiniert werden. Infrage kommen Steroide, intravendse Immunglobuline und
der Plasmaaustausch. Die Anfallshaufigkeit sinkt darunter rasch und stark, innerhalb von

zwei Monaten sind acht von zehn Patient*innen komplett anfallsfrei (Irani et al. 2011).

1.7 Ziele der wissenschaftlichen Arbeiten

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten wissenschaftlichen Arbeiten
beschaftigen sich vorrangig mit der Untersuchung von Mechanismen und Ursachen der
Pharmakoresistenz bei fokalen Epilepsien und der Behandlungsmoglichkeit durch die
Epilepsiechirurgie. Die Arbeiten konzentrieren sich dabei auf Patient*innen mit

strukturellen und autoimmunassoziierten Epilepsien.
Es werden drei zentrale Ziele verfolgt:

1) Die Erforschung der Ursachen von Pharmakoresistenz bei fokalen strukturellen
Epilepsien und der Beteiligung von Multidrug-Efflux-Transporterproteinen bei
Patient*innen mit TLE und Epilepsien aufgrund von zerebralen Entwicklungsstdérungen
mit Hilfe von [*1C]Verapamil-PET.

2) Der Nutzen von [*F]FDG-PET und [**O]H.O-PET in der prachirurgischen Diagnostik
bei Patient*innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie.

3) Untersuchung von autoimmunassoziierten Epilepsien und deren Prognose.
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Bildgebung zur Untersuchung von Ursachen von Pharmakoresistenz bei fokalen
Epilepsien

2.1.1 Untersuchung der P-gp Aktivitat bei Patient*innen mit TLE mit [**C]verapamil-
PET

Feldmann M, Asselin M, Liu J, Wang S, McMahon A, Anton-Rodriguez J et al. 2013. P-
glycoprotein function and expression in temporal lobe epilepsy: a case-control study.
Lancet Neurol, 12: 777-85. DOI: 10.1016/S1474-4422(13)70109-1

In Tiermodellen pharmakoresistenter Epilepsien und in humanem Hirngewebe nach
Epilepsiechirurgie oder post-mortem konnte eine erhhte Expression von Multidrug-Efflux-
Transporterproteinen wie P-gp nachgewiesen werden. Jedoch ist offen, ob die
Uberexpression funktionell relevant ist und zu einer Uberaktivitat von P-gp fiihrt (Rogawski
and Johnson 2008). In dieser Arbeit untersuchten wir erstmals in vivo die Aktivitat von P-
gp mit Hilfe von PET und dem P-gp Radiotracer [**C]VPM in pharmakoresistenten und
anfallsfreien Patient*innen mit mTLE und unilateraler Hippocampussklerose sowie
gesunde Kontrollen. Wir Uberpriften hierbei die Hypothese, ob die P-gp-Aktivitat bei
pharmakoresistenten mTLE Patient*innen im Anfallsfokus hoher ist als bei anfallsfreien
mTLE-Patient*innen und gesunden Kontrollen. Hierfir wurden 14 pharmakoresistente
mTLE-Patient*innen mit unilateraler Hippocampussklerose, acht anfallsfreie mTLE-
Patient*innen und 13 gesunde Kontrollen mit PET untersucht. Alle Patient*innen und
Kontrollen erhielten einen PET-Scan mit dem P-gp Radiotracer [Y!C]VPM. Bei
pharmakoresistenten mTLE-Patient*innen und gesunden Kontrollen wurde nach einer
Infusion mit dem P-gp-Hemmer Tariquidar ein zweiter [1C]JVPM-PET-Scan durchgefiihrt.
Pharmakoresistente mTLE-Patientinnen hatten im Vergleich zu anfallsfreien
Patient*innen und gesunden Kontrollpersonen eine reduzierte fokale Aufnahme von
[**C]VPM im sklerotischen Hippocampus (24.5 % vs. 65 %, p <0.0001), was eine erhchte
P-gp Aktivitat zeigt. Dartber hinaus war die erhbhte P-gp Aktivitat mit einer erhdhten
Anfallsfrequenz verbunden. In einem zweiten Schritt verglichen wir die Ergebnisse der
[F!C]VPM-PET-Scans mit epileptischem Hirngewebe, das den pharmakoresistenten mTLE
Patient*innen im Rahmen des epilepsiechirurgischen Eingriffs entfernt wurde. Unsere
Ergebnisse zeigten, dass die im [*!C]VPM-PET nachgewiesene P-gp-Uberaktivitat mit der
P-gp Expression in dem chirurgisch reseziertem Hirngewebe korrelierte, was die
Hypothese einer lokalisierten P-gp Expression und Uberaktivitit bei pharmakoresistente
MTLE bestétigte.
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2.1.2 Untersuchung der P-gp Aktivitat bei Patienten mit Epilepsie aufgrund
zerebraler Entwicklungsstérungen mit [**C]verapamil-PET

llyas-Feldmann M, Asselin MC, Wang S, McMahon A, Anton-Rodriguez J, Brown G, et
al. 2020. P-glycoprotein overactivity in epileptogenic developmental lesions measured in
vivo using (R)-[11 C]verapamil PET. Epilepsia, 61:1472-80. DOI: 10.1111/epi.16581

Andere Atiologien fokaler struktureller Epilepsien, wie die fokale kortikale Dysplasie (FCD,
eine angeborene fokale Storung der Entwicklung der Grof3hirnrinde) oder der
dysembryoplastische neuroepitheliale Tumor (DNET, ein seltener, gutartiger Hirntumor),
sind oft mit Pharmakoresistenz assoziiert. Die Mehrheit der Studien, die eine
Uberexpression von P-gp nachgewiesen haben, wurde bei Patient*innen mit mTLE
durchgefuhrt. Es gibt nur wenige Untersuchungen zur Expression und Funktion von P-gp
mit Patient*innen mit kortikalen Malformationen oder zerebralen Entwicklungsstérungen
(Ak et al. 2007; Sisodiya et al. 2006). Einer der grof3ten Nachteile bei der Durchfihrung
von PET-Studien mit dem P-gp Radiotracer [*!C]VPM bei mTLE Patient*innen ist die
angrenzende Nahe des Hippocampus zum Plexus choroideus des Seitenventrikels. Der
Plexus choroideus nimmt den Radiotracer [*!C]VPM vermehrt auf. Durch sein starkes
Signal, dass sich Uber den Plexus choroideus in den Hippocampus hinaus ausbreitet,
erschwert er die Quantifizierung des Radiotracers im Hippocampus. In unserer PET-Studie
bei mTLE Patient*innen haben wir durch eine aufwendige Methode den Plexus choroideus
ausgeblendet. Andere Atiologien fokaler Epilepsien, bei denen der Anfallsfokus weit
entfernt vom Plexus choroideus liegt, sind daher deutlich besser fur die Untersuchung von
P-gp Aktivitat bei pharmakoresistenter Epilepsie geeignet. In der vorliegenden Studie
haben wir pharmakoresistente Patient*innen mit Epilepsie mit kortikalen Malformationen
und zerebralen Entwicklungsstérungen untersucht. Dabei wurden 12 gesunde
Kontrollpersonen und zwei Epilepsiepatienten (1 Patient mit einer FCD und 1 Patient mit
einem Harmatom) mit PET und dem Radiotracer [**C]VPM vor und nach einer Infusion mit
dem P-gp Hemmer Tariquidar untersucht. Im Vergleich zu 12 gesunden Kontrollen hatten
beide Patienten eine signifikant geringere Aufnahme des P-gp Radiotracers [*!C]VPM in
dem Bereich der epileptogenen Lasion. Mit dieser Untersuchung konnten wir einen
weiteren Beweis fiir eine Uberaktivitat von P-gp bei pharmakoresistenten Epilepsien

erbringen.
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2.2 Bildgebung in der préachirurgischen Diagnostik bei pharmakoresistenten
Epilepsien

2.2.1 Der Nutzen von [*®F]FDG-PET in der prachirurgischen Diagnostik bei
pharmakoresistenten Epilepsien

Steinbrenner M, Duncan JS, Dickson J, Rathore C, Wachter B, Aygun N, Menon RN,
Radhakrishnan A, Holtkamp M & llyas-Feldmann M. 2022. Utility of 18F-
fluorodeoxyglucose-PET (FDG-PET) in presurgical evaluation of patients with drug-
resistant focal epilepsy — a multicenter study. Epilepsia, 63:1238-1252.

DOI: 10.1111/epi.17194

Die [*®F]FDG-PET ist besonders bei pharmakoresistenten Patient*innen mit Epilepsie mit
einer fokalen Epilepsie und einem unauffalligen cMRT hilfreich, um den Anfallsfokus zu
lokalisieren. Ziel ist die postoperative Anfallsfreiheit nach Epilepsiechirurgie. In einer
multizentrischen, weltweit bisher gré3ten Studie untersuchten wir fast 1.000 Patient*innen
mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie. Hierbei wurden TLE-Patient*innen und
Patient*innen mit einer extratemporale Epilepsie (ETLE) eingeschlossen und Daten aus
vier Epilepsiezentren aus drei Kontinenten gebindelt. In unserer Studie untersuchten wir
den Nutzen von [*®F]JFDG-PET, definiert als: [*®F]JFDG-PET erbrachte einen wesentlichen
Beitrag 1.) zur Entscheidungsfindung fur einen epilepsiechirurgischen Eingriff, 2.) zur
Durchfiihrung eines intrakraniellen EEGs oder 3.) zur Schlussfolgerung, dass eine
Resektion nicht durchfuhrbar war.

Die [*F]JFDG-PET stellte bei zwei Drittel der Patient*innen einen fokalen
Hypometabolismus dar und stimmte mit dem iktalen EEG bei 74% der Patient*innen mit
TLE und bei 56% der ETLE-Patient*innen Uberein. Bei der Halfte der Patient*innen war die
[*®F]JFDG-PET bei der praoperativen Entscheidungsfindung hilfreich. Die Rate an
postoperativer Anfallsfreiheit ein Jahr nach der Operation war bei TLE-Patient*innen mit
negativer cMRT und EEG-PET-Konkordanz genauso hoch wir bei TLE-Patient*innen mit
positiver cMRT und Ubereinstimmendem EEG. Unsere Studie unterstitzt die Ergebnisse
friherer Studien, dass [*¥F]JFDG-PET besonders nitzlich bei Patienttinnen mit
unauffalligem cMRT ist. Darliber hinaus ist sie eine nicht-invasive Methode, die zu

klinischen Entscheidungsfindungen fir eine Epilepsiechirurgie beitragen kann.
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2.2.2 [*O]H.0-PET in der prachirurgischen Diagnostik bei pharmakoresistenten
Epilepsien

Walker M, Feldmann M, Matthews J, Anton-Rodriquez J, Wang S, Koepp M et al. 2012.
Optimization of methods for quantification of rCBF using high resolution [**O]H20 PET
images. Phys Med Biol, 57:2251-227. DOI: 10.1088/0031-9155/57/8/2251

Die [**O]H.O-PETmisst den zerebralen Blutfluss (rCBF), sie ist eine sensitive Methode, um
den Anfallsfokus bei Patient*innen mit fokalen Epilepsien zu lokalisieren (Tatlidil, Xiong,
and Luther 2000); bisher gibt es nur sehr wenige Studien, die diesen Tracer untersucht
haben. In einer Vergleichsstudie von [**0]H.0 und [*®F]FDG-PET bei 35 Patient*innen mit
pharmakoresistenter TLE konnte die [**O]H.O- im Vergleich zum Goldstandard [*®F]FDG-
PET den Anfallsfokus zuverlassig lokalisieren (77% bei [**0O]H.O und [*®F]FDG-PET 83%,
(Tatlidil et al. 2000 )). Unabdingbar fur eine genaue Lokalisation des Anfallsfokus sind
optimale Methoden der Datenanalyse von [**O]H.O-PET, da die epileptogenen Lasionen
oft sehr subtil sind. In der vorliegenden Untersuchung wurden sechs gesunde freiwillige
Probanden untersucht, die jeweils zwei [*®O]H,O-PET-Scans mit kontinuierlichen
arteriellen Blutentnahmen hatten. Der rCBF wurde mittels drei verschiedener
Auswertmethoden analysiert, um das optimale Protokoll fir die Datenanalyse von
[**O]H.O-PET-Scans zu ermitteln. Die hier vorgestellten Ergebnisse geben einen Einblick
in die Methoden, die fur die Quantifizierung von rCBF in der PET-Bildgebung von
Bedeutung sind. Die Quantifizierung von rCBF im gesamten Gehirn bei gesunden
Probanden war relativ robust und unempfindlich gegenlber verschiedener
Auswertmethoden. Jedoch gibt es regionale Unterschiede bei der Quantifizierung von
rCBF in kleinen Hirnregionen. Hier muss eine genaue Anpassung der Datenanalyse
erfolgen, um exakte Ergebnisse bei Patient*innen mit Epilepsie zu erzielen und auch

kleine, potentiell epileptogene Veranderungen zu entdecken.
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2.3 Prognose autoimmunassozierter Epilepsien

2.3.1 Langfristiges Anfallsoutcome und Ansprechen auf anfallssupprimierende
Medikation bei Patient*innen mit Autoimmunenzephalitiden

llyas-Feldmann M, Praf3 H., Holtkamp M.2021. Long-term seizure outcome and
antiseizure medication use in autoimmune encephalitis. Seizure, 86:138-43.
DOI: 10.1016/j.seizure.2021.02.010

In den vergangenen Jahren wurde die Autoimmunenzephalitis als eine neue Atiologie von
Epilepsie erkannt. In der Mehrzahl sind diese Anfélle akut-symptomatisch und treten in der
akuten Phase einer autoimmunen Enzephalitis auf. Im Gegensatz dazu werden
autoimmunbedingte Anfélle, die unprovoziert wiederkehren und nicht oder kaum auf eine
immunologische Therapie ansprechen, als ,autoimmunassoziierte Epilepsie“ bezeichnet
(Rada et al. 2021). Nur wenige Studien haben untersucht, wie h&ufig sich nach dem Ende
der Akutphase der Autoimmunenzephalitis eine autoimmunassoziierte Epilepsie
entwickelt. Das Ziel unserer Querschnittsstudie war es, bei Patient*innen mit einer
Autoimmunenzephalitis, die durch verschiedene Autoantikdrper ausgelést wurde, zu
untersuchen, welche Patient*innen und bei welcher Gruppe von Antikdrpern sich eine
Pharmakoresistenz der immunologischen Therapie und eine autoimmunassoziierte
Epilepsie entwickelt. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von sechs Jahren
erreichte die Mehrzahl der Patient*innen mit einer Autoimmunenzephalitis (88,6%, 47 der
53 Patient*innen mit epileptischen Anféllen) eine einjahrige Anfallsfreiheit. Im Median
waren sie schon seit funf Jahren wieder anfallsfrei. Die Rate der Anfallsfreiheit war
signifikant héher bei Patient*innen mit neuronalen Oberflachenantikérpern (NMDAR 97%,
LGI1 93%, CASPR2 100%) im Vergleich zu Patient*innen mit GAD-Antikérpern (20%, p <
0,001). Bei anfallsfreien Patient*innen wurde die ASM nach 13 Monaten (Median) ohne
rezidivierende Anfélle abgesetzt. Zusammenfassend ist die Entwicklung einer
autoimmunassoziierten Epilepsie - vor allem bei Patientinnen mit neuronalen
Oberflachenantigenen - sehr selten. Eine autoimmunassoziierte Epilepsie entwickelt sich
jedoch oft bei Patient*innen mit Antikdrpern gegen intrazellulare Antigene wie GAD. Daher
kann bei der Mehrzahl der Patient*innen mit einer Autoimmunenzephalitis, die durch
neuronale Oberflachenantikdrper ausgelést wurde, nach der akuten Phase der
Autoimmunenzephalitis die ASM mit geringem Risiko fiir ein Anfallsrezidiv abgesetzt

werden.
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3. Diskussion

Die Originalarbeiten dieser vorliegenden Habilitationsschrift hatten zum einen das Ziel, die
Ursachen von Pharmakoresistenz bei fokalen Epilepsien verschiedener Atiologien zu
untersuchen. Zum anderen wurde die Relevanz von bildgebenden Untersuchungen wie
PET in der prachirurgischen Epilepsiediagnostik bei pharmakoresistenten Epilepsien
erforscht.

In den ersten beiden Arbeiten wurde mit Hilfe der PET bei Patient*innen mit fokalen
strukturellen Epilepsien die Beteiligung des Multidrug-Efflux-Transporterproteins P-gp in
vivo untersucht. Die Transporter-Hypothese hat in den letzten Jahren an Aufmerksamkeit
gewonnen, denn durch ihre Bestatigung besteht die Moglichkeit, die Pharmakoresistenz
von Epilepsien durch Hemmung oder Vermeidung des P-gp Transporters zu Uberwinden
(Loscher and Langer 2010). In praklinischen Studien konnte bereits die Beteiligung von P-
gp als Ursache der Pharmakoresistenz von Epilepsien nachgewiesen werden. So fanden
sich 1.) bei pharmakoresistenten Ratten eine hohere endotheliale P-gp-Expression in
limbischen Regionen ipsilateral zum Anfallsfokus im Vergleich zu Ratten, die anfallsfrei
waren (Volk and Loscher 2005). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass 2.)
epileptische Anfalle voriibergehend die P-gp-Expression an der BBB erhdéhen (Bankstahl
and Ldscher 2008) und dass 3.) eine erhéhte P-gp-Expression mit einer verminderten
Gehirnkonzentration von ASM verbunden ist (van Vliet et al. 2006). Aul3erdem verstéarkte
4.) die Hemmung von P-gp die Wirksamkeit von ASM (Brandt et al. 2006). In ex vivo
Studien konnte an humanen Gehirnschnitten nach Epilepsiechirurgie sowie in post-mortem
Studien eine erhdhte P-gp-Expression an der BHS im epileptogenen Gewebe
nachgewiesen werden (Tishler et al. 1995; Liu et al. 2012; Sisodiya et al. 2002). Die nicht
invasive cerebrale Bildgebung der Multidrug-Efflux-Transporterproteine mittles PET kann
prufen, ob die gezeigte Uberexpression von Multidrug-Efflux-Transporterproteinen an der
BHS eine funktionelle Relevanz hat und ob sie Ursache der Pharmakoresistenz bei
Epilepsien ist. Dartber hinaus kénnte PET durch die Darstellung der Multidrug-Efflux-
Transporterfunktion helfen, Patient*innen mit Epilepsie  mit erhdhter Aktivitat von
Multidrug-Efflux-Transporterproteinen zu identifizieren, die letztlich von einer Behandlung
mit P-gp-Hemmern profitieren und so eine entscheidende Rolle bei der personalisierten
Medizin spielen (Sisodiya and Bates 2006). Unsere vorgelegten Studien mit [*1C]VPM-PET
konnten erstmals zeigten, dass pharmakoresistente Patient*innen mit Epilepsie mit
strukturellen Lasionen im Vergleich zu anfallsfreien Patient*innen und gesunden Kontrollen
in ipsilateralen Hirnregionen signifikant erhéhte P-gp-Aktivitat hatten und das diese

funktionell relevant ist (Feldmann et al. 2013; llyas-Feldmann et al. 2020). Unsere
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Ergebnisse liefern weitere Beweise fir die Transporter-Hypothese und die Beteiligung von
P-gp bei der Pharmakoresistenz von Epilepsien.

Eine Follow-up Studie untersuchte die P-gp-Aktivitat mit [**C]VPM-PET bei sieben TLE
Patient*innen mit Epilepsie vor und nach Epilepsiechirurgie (Bauer et al. 2014). Sie
korrelierten die in vivo Ergebnisse der [YC]VPM-PET-Scans mit der ex vivo
immunohistochemischen Messung von P-gp in reseziertem Hirngewebe. Die sieben
Patient*innen wurden im Median sechs Jahre nach resektiver Epilepsiechirurgie
weiterverfolgt. Die Studie zeigte, dass ein optimales chirurgisches Ergebnis im Sinne der
Anfallsfreiheit im Vergleich zu einem nicht optimalen chirurgischen Ergebnis mit einer
hoheren P-gp-Funktion im ipsilateralen Temporallappen vor der Operation verbunden war.
Daruber hinaus zeigte sich nach der Operation eine Verringerung der globalen P-gp-
Funktion. Sie fanden auch, dass die P-gp-Expression dynamisch ist und sich mit der
Anfallshaufigkeit oder der AED-Behandlung andert. Die Ergebnisse unserer vorgelegten
Untersuchungen wurden in einer weiteren Studie mit [**C]VPM-PET vor und nach der
Gabe des nicht-selektiven P-gp-Hemmers Cyclosporin A bei sechs pharmakoresistenten
und funf anfallsfreien Patient*innen mit Epilepsie sowie acht gesunden Kontrollpersonen
extern reproduziert (Shin et al. 2016). Alle pharmakoresistenten Patient*innen mit Epilepsie
hatten signifikant unterschiedliche P-gp-Asymmetrien in Regionen des Temporallappens
im Vergleich zu gesunden Kontrollen, wahrend alle anfallsfreien Patient*innen mit
Epilepsie eine ahnliche Asymmetrie der P-gp Funktion aufwiesen wie die gesunden
Kontrollpersonen. Zusammenfassend konnten unsere und die durchgefiihrten PET-
Studien der anderen Autoren Beweise flr die Transporter-Hypothese erbringen und
aufzeigen, dass die P-gp-Uberaktivitit bei pharmakoresistenten Patient*innen mit
Epilepsie funktionell relevant ist. Es ist jedoch offen, ob es allein ausreichen wird, die P-
gp Uberaktivitat, z.B. mit P-gp Hemmern, zu Giberwinden, oder ob die P-gp Uberexpression
nicht doch ein mutmalfilicher Mechanismus eines multifaktoriellen Problems ist. Andere
Mechanismen wie die die Target- (Remy and Beck 2006), die Netzwerk- (Banerjee et al.
2014), die Genvarianten-/Methylierungs- (Kobow et al. 2013) und die Intrinsic-severity-
Hypothese (Rogawski and Johnson 2008) missen beriicksichtigt und in Zukunft weiter
untersucht werden. Angesichts der Komplexitat von Epilepsien ist es unwahrscheinlich,
dass Pharmakoresistenz bei Epilepsien durch einen einzigen Mechanismus verursacht
wird, sondern es vielmehr eine Kombination aus mehreren Mechanismen sein muss. Die
Uberwindung der Pharmakoresistenz bei Epilepsien stellt eine Herausforderung dar und

erfordert einen multifaktoriellen Ansatz.

Eine in den letzten Jahren deutlich erkennbar gewordene Atiologie pharmakoresistenter

Epilepsien sind Autoimmunenzephalitiden. Haufig respondieren die T-Zell-getriebenen

83



Enzephalitiden, wie z.B. Enzephalitis mit GAD-Antikorpern (Daif et al. 2018), onkoneurale
Proteine (Serafini et al. 2016) oder Rasmussen-Enzephalitis (Varadkar et al. 2014) nicht
auf immunmodulatorische- und ASM-Therapien. Die Patient*innen entwickeln vielmehr
unprovozierte, wiederkehrende epileptische Anfalle. Dahingegen sind epileptische Anfalle
bei Patient*innen mit neuronalen Oberflachenantikdrpern akut-symptomatisch und
remittieren, wenn die Autoimmunenzephalitis frihzeitig und adéquat immunsuppressiv
behandelt wurde (Rada et al. 2021). Wir konnten dies mit unserer vorgelegten Studie
bestatigen (llyas-Feldmann, PriiR, and Holtkamp 2021). Uber 93% unserer Patient*innen
mit Autoimmunenzephalitiden und Antikdrpern gegen neuronale Oberflachen hatten nur in
der Akutphase der Autoimmunenzephalitis epileptische Anfélle und entwickelten keine
autoimmunassoziierte Epilepsien. Mehrere Studien haben dies bestétigt (Rada et al. 2021;
de Bruijn et al. 2019 ; Liu et al. 2017). So waren z.B. in einer Studie aus China mit 109
Patient*innen mit Autoimmunenzephalitiden aufgrund von NMDAR-Antikdrpern alle
Patient*innen innerhalb von zwei Jahren nach Beginn der Autoimmunenzephalitis
anfallsfrei (Liu et al. 2017). Daruber hinaus konnten wir in unserer Studie aufzeigen, dass
die friihzeitige Diagnosestellung der Autoimmunenzephalitis und damit die Initiierung der
immunsuppressiven Therapie ein entscheidender Faktor ist, unprovozierte Anfélle Giber die
Akutphase hinaus zu entwickeln. Es scheint vor allem bei Patient*innen mit intrazellularen
Antikérpern wie GAD eine Verzégerung in der Diagnosestellung zu geben. So dauerte es
im Median 60 Monate, bis die Diagnose der Autoimmunenzephalitis aufgrund von GAD
Antikorpern gestellt wurde. Dies wurde zuvor auch in einer anderen Studie gezeigt, bei der
es bei Patient*innen mit GAD- Antikoérpern im Median 70 Monate dauerte, bis die Diagnose
gestellt wurde (Bien et al. 2020). Bei Patient*innen mit einer NMDAR-
Autoimmunenzephalitis dauerte es im Median 2 Monate bis zur Diagnosestellung. Ein
Grund hierfur kdnnte sein, dass bei den Patient*innen mit GAD-Autoimmunenzephalitis
neben den epileptischen Anfallen haufig die bekannten ,red flags® der
Autoimmunenzephalitis  fehlen, wie die psychiatrischen Auffalligkeiten  mit
Wesensveranderung und kognitiven Stérungen. Wir kénnen hierbei jedoch nicht klaren, ob
es einen kausalen Zusammenhang gibt und eine frihzeitige Diagnosestellung der GAD-
Antikérper-Enzephalitis und Einleitung einer frilhen immunsuppressiven Therapie zur
Anfallsfreiheit fihren kdnnte. Generell sprechen GAD- positive Autoimmunenzephalitiden

schlecht auf immunsuppressive Therapien an (Rada et al. 2021; Malter et al. 2015).

Neben der Verwendung der PET bei der Untersuchung von Mechanismen der
Pharmakoresistenz bei Epilepsien kann die PET zur Unterstitzung der Fokuslokalisation
in der prachirurgischen Epilepsiediagnostik beitragen (llyas-Feldmann, Vorderwulbecke,
and Steinbrenner 2021, llyas-Feldmann et al. 2018). In unserer multizentrischen, bisher

weltweit groRten Studie zur Nutzlichkeit von [*®F]JFDG-PET in der prachirurgischen
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Diagnostik bei Patient*innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie konnten wir die
hohe Sensitivitat von [*F]FDG-PET bestatigen, die Anfallsursprungszone zu lokalisieren
(Steinbrenner et al. 2022). Eine Vielzahl anderer kleinerer Studien an vorselektierten
Patientsinnen hat bereits die Sensitivitat von [*F]FDG-PET in der prachirurgischen
Diagnostik untersucht (Gok et al. 2013; LoPinto-Khoury et al. 2012; Rathore et al. 2014,
Menon et al. 2015). In unserer Studie haben wir hingegen konsekutive Patient*innen aus
der taglichen klinischen Praxis aus reprasentativen Epilepsiezentren eingeschlossen und
die Daten ohne aufwandige PET-Auswertanalysen untersucht. Wir konnten bestatigen,
dass TLE-Patient*innen, die ein unauffalliges oder ein nicht ganz eindeutiges cMRT hatten,
aber ein positives [*®F]FDG-PET, was mit dem EEG-ubereinstimmte, eine genauso gute
Prognose der Anfallsfreiheit haben und gute Kandidaten fir eine Epilepsiechirurgie sind

wie Patient*innen mit einer im cMRT identifizierbaren L&sion.

Neben dem Goldstandard der [*®F]JFDG-PET konnen andere Radiotracer wie der rCBF
Perfusionstracer [**O]H.O die Anfallsursprungszone lokalisieren (Tatlidil, Xiong, and
Luther 2000). Entscheidend hierfur sind spezialisierte Auswertmethoden, um besonders
subtile Lasionen darzustellen zu kdnnen. In unserer Studie gelang es uns, die Methoden
zur Quantifizierung von rCBF von [*O]H.O-PET-Bildern fir die Datenanalyse zu
optimieren (Walker et al. 2012). In einer Folgestudie konnten wir diese optimierten
Methoden bereits anwenden. Dabei untersuchten wir 13 pharmakoresistente und acht
anfallsfreie mTLE Patient*innen mit einem 6-mindtigen [**O]H.O-PET-Scan und verglichen
sie mit 15 gesunden Kontrollpersonen (Ryan et al. 2017). Wir konnten zeigen, dass sich
der rCBF je nach Gruppe und Region signifikant unterschied (p < 0,0001). Im Vergleich zu
gesunden Kontrollen hatten pharmakoresistente mTLE-Patient*innen in allen Regionen
einen hoheren rCBF. Eine Ausnahme war jedoch der ipsilaterale sklerotische
Hippocampus, hier war der rCBF reduziert. Darlber hinaus wurde Dbei
pharmakoresistenten mTLE-Patient*innen eine signifikante Asymmetrie zwischen ipsi- und
kontralateralem hippocampalem rCBF beobachtet (p = 0,0012). Anfallsfreie Patient*innen
hatten hingegen nur eine geringe Asymmetrie und bei gesunden Kontrollpersonen fand
sich keine Asymmetrie. Zusammenfassend zeigten unsere Daten mit [*°O]H,O-PET-scans,
dass eine aktive Epilepsie mit Anféallen zu interiktalen globalen Anstiegen von rCBF fiihrt,
die im epileptischen Fokus jedoch abgeschwacht sind. [**O]H.O-PET kann auch im

interiktalen Zustand die Anfallsursprungszone sensitiv lokalisieren.
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4. Zusammenfassung

In den Originalarbeiten der vorliegenden Habilitationsschrift wurden die Mechanismen und
Ursachen von Pharmakoresistenz bei Patient*innen mit fokalen strukturellen und

autoimmunassoziierten Epilepsien untersucht.

Dabei wurden Biomarker der Pharmakoresistenz von strukturellen Epilepsien und die
Beteiligung des Multidrug-Efflux-Transporterproteins P-gp  mit Hilfe von (R)-
[*!C]Verapamil-PET. Bei Patientsinnen mit fokalen strukturellen Epilepsien aufgrund einer
Hippocampussklerose oder zerebraler Entwicklungsstdrungen konnte eine on P-gp im
Vergleich zu anfallsfreien Patient*innen und gesunden Kontrollpersonen nachgewiesen
werden. In Zukunft kbnnten Patient*innen hinsichtlich einer Uberfunktion von P-gp mit (R)-
[*!C]Verapamil-PET untersucht und ihre ASM individuell angepasst werden, um die
Pharmakoresistenz zu Uberwinden — beispielsweise mittles neu entwickelter Substanzen,

die P-gp hemmen oder die dieses Multidrug-Efflux-Transporterprotein umgehen.

In unserer Studie bei Patient*innen mit Autoimmunenzephalitiden konnten wir zeigen, dass
sich bei Nachweis von GAD-Antikérpern haufig eine autoimmunassoziierte Epilepsie
entwickelt. Oft wird eine Autoimmunenzephalitis aufgrund von GAD-Antikérpern jedoch zu
spat erkannt und eine Therapie verzdgert begonnen. Zuséatzlich sprechen diese Antikérper
generell schlecht auf Immunsuppressiva an. Im Vergleich dazu ist die Entstehung
autoimmunassoziierter Epilepsien bei Autoimmunenzephalitiden aufgrund von neuronalen
Oberflachenantikdrpern nur sehr selten. Vielmehr treten hier die Anfalle nur in der
Akutphase auf. Bei friher Diagnosestellung und rechtzeitiger Einleitung der
immunsuppressiven Therapie kann ein Auftreten von wiederkehrenden, unprovozierten

Anfallen vermieden werden. Eine langfristige Gabe von ASM ist daher nicht nétig.

In der prachirurgischen Diagnostik findet die [*F]FDG-PET insbesondere bei unauffalligem
cMRT ihre Anwendung. Mit unserer multizentrischen Studie an fast 1.000 Epilepsie-
Patient*innen konnten wir die hohe Sensitivitat von [*®F]JFDG-PET zur Lokalisation der
Anfallsursprungszone gerade bei Patienten mit negativem MRT bestéatigen. Andere
Radiotracer wie der Perfusionstracer [*O]JH.O-PET haben diesbeziglich auch

vielversprechende Ergebnisse gezeigt.
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