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1 Abstrakt

Einleitung

Eines der Ziele der epilepsiechirurgischen Verfahren ist die epileptogene Zone zu
entfernen, ohne primar funktionelle Regionen zu verletzen. Zur Lokalisation der
motorischen Region gilt die intraoperative direkte elektrische kortikale Stimulation
(IDECS) als so genannter Goldstandard. Die Verlasslichkeit der IDECS insbesondere
bei kleinen Kindern ist umstritten. Ziel der vorgelegten Studie ist, die Machbarkeit und
Verlasslichkeit in Bezug auf Alter, Sicherheit, die klinischen Ergebnissen und die

Korrelationen im Rahmen epilepsiechirurgischer Eingriffe zu untersuchen.

Methodik

In dieser Studie wurden Daten von 32 epilepsiechirurgischen Eingriffen mit Einsatz der
IDECS bei 31 Kindern im Alter von 1Jahr und 7Monaten bis 18Jahren
(Median=8,15Jahre, Interquartilsabstand(IQR)=4,48-14,50Jahre) retrospektiv
ausgewertet. 6 Patienten litten praoperativ an einer Hemiparese. Bei 6 Patienten wurde
bereits eine vorherige Hirnoperation durchgefthrt. Flr die pharmakoresistente Epilepsie
wurden kortikale Dysplasien (n=15), benigne Tumoren (n=7), tuberdse Sklerose (n=>5)
und andere Pathologien (n=5) ursachlich beurteilt. Relevante praoperative Daten (Alter,
neurologischer Befund, neurochirurgische Voroperation), intraoperative Daten
(motorisch evozierte Potentiale, Schwellenwerte der Stimulationsstromstarke, Zeitdauer
der Operation) und postoperative Daten (neurologischer Befund, chirurgische

Komplikationen) wurden miteinander korreliert.

Ergebnisse

Das von uns eingesetzte Protokoll ermdglichte es bei allen Patienten, den primaren
Motorkortex zu lokalisieren. Von allen einstellbaren Parametern war es ausreichend,
nur die Stimulationsstromstarke von 2-90mA (Median=15,50mA, 1QR=8,00-45,50mA)
zu modifizieren. Vor allem bei neurochirurgisch voroperierten aber auch bei kleineren
Kindern waren tendenziell hdhere Stimulationsstromstarken notwendig. Es wurden
keine durch die Stimulation verursachten postoperativen Komplikationen beobachtet.
Eine Verschlechterung der Motorik trat postoperativ bei 4 Kindern bis 7Jahren und 3

Kindern ab 7Jahren auf. Keines dieser Kinder wurde neurochirurgisch voroperiert. Die
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Verschlechterung trat trotz erfolgreicher Lokalisation des Motorkortex aufgrund einer
intraoperativen Verletzung des Motorsystems (n=6) und einer Nachblutung (n=1) auf.
In 5 von 6 Fallen mit der intraoperativen Verletzung wurde die Veranderung des
Motorsystems intraoperativ mit Anstieg des Schwellenwertes der
Stimulationsstromstarke  von  3-35mA  (Median=8,00mA, 1QR=4,30-30,00mA)
verbunden. Eine Schwellenwertsteigerung wies fir eine Vorhersage einer motorischen

Verschlechterung eine Sensitivitat von 71% und eine Spezifitat von 84% auf.

Schlussfolgerung

Entsprechend der hier erhobenen Daten ist die Lokalisation des primaren Motorkortex
anhand der IDECS in der padiatrischen Epilepsiechirurgie unter Beachtung hdéherer
Schwellenwerte bei kleinen und/oder voroperierten Kindern gut machbar und in Hinblick
auf die Vorhersage einer intakten postoperativen Motorik weitgehend verlasslich. Das
Risiko eines neu auftretenden postoperativen motorischen Defizits bei kleineren

Kindern scheint im Vergleich mit alteren bei ahnlicher Lokalisation altersunabhangig.
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2 Abstract

Introduction

The main goal of epilepsy surgery is the resection of the epileptogenic zone without an
injury of the primary functional cortex. Intraoperative direct electrical cortical stimulation
(IDECS) is considered to be the gold-standard method to define the motor cortical areas
and pathways. However, evidence to support its reliability particularly in small children is
matter of an ongoing debate. The main goal of this study is to evaluate the feasibility

and reliability of IDECS in relation to age, safety and clinical results.

Methodology

Retrospectively, the patient data from 32 operations were reviewed in 31 children, aged
19months to 18years (median=8,15years, interquartile range(IQR)=4,48-14,50years),
who did undergo resective epilepsy surgery in proximity to the motor cortical areas and
pathways using IDECS. 6 patients had preexisting hemiparesis. 6 patients underwent
brain surgery previously. The most common etiology was cortical dysplasia (n=15),
followed by epilepsy-associated tumors (n=7), tuberous sclerosis (n=5) and others
(n=5). Preoperative variables (age at surgery, neurological status, previous brain
surgeries), intraoperative variables (motor evoked potentials, stimulation thresholds,
surgery duration) and surgical outcome (neurological deficits, surgical complications)

were correlated.

Results

The used protocol made it possible to localize the motor cortex in all children. It was
sufficient to change only stimulation intensity ranging between 2-90mA
(median=15,50mA, IQR=8,00-45,50mA). Both, younger age and previous brain surgery
were associated with an increase in the voltage threshold needed to elicit a sufficient
motor evoked potential response. IDECS resulted in no postoperative complications in
our cohort. The motor function showed worsening in 4 children younger than 7years and
3 children older than 7years. There is no child with both worsening of the motor function
and a previous brain surgery. The worsening was observed despite of successful
localization of the motor cortex because of intraoperative lesion of the motor system

(n=6) and one postoperative hemorrhage (n=1). The worsening was associated with an
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increase in the stimulation threshold from 3 to 35mA (median=8,00mA, |IQR=4,30-
30,00mA) in 5 of 6 cases with intraoperative lesion. The increase of stimulation
threshold offers 71% sensitivity and 84% specificity for developing a postoperative

motor deficit.

Conclusions

We showed that IDECS is useful to define the motor cortical areas and pathways with
consideration of higher thresholds in small children and children with previous brain
surgery and seems reliable with regard of predicting postoperative intact motor function.
The risk of a new motor deficit in small children is not dependent on age in comparison

with older children with similar location of resection.
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3 Einleitung

3.1 Epilepsichirurgischen Verfahren und ihre Risiken

Bei ca. 30% der Epilepsie-Patienten ist es nicht mdglich, allein mit Medikamenten einen
anfallsfreien Zustand zu erreichen. (1, 2) Aussichten auf eine Besserung der
Lebensqualitat stellt die chirurgische Therapie dar. Das Spektrum der
epilepsiechirurgischen Verfahren umfasst resektive, diskonektive, palliative und
radiochirurgische Verfahren. (2, 3)

Die resektiven Verfahren reprasentieren die Mehrheit und darUber hinaus erlauben
diese die hochsten Aussichten auf die Anfallsfreiheit. Ziel der resektiven Verfahren ist
die fur die Initiation der Anfalle verantwortlichen Regionen des Hirns (sog. epileptogene
Zone) zu entfernen, ohne die der konkreten Fahigkeiten zuzuordnenden Regionen (sog.
eloquente Regionen) zu verletzen. Eine unvollstandige Resektion hat eine schlechtere
Aussicht auf die Anfallsfreiheit zur Folge. (4-7) Die Verletzung der eloquenten Regionen
verursacht in der Regel ein zusatzliches postoperatives neurologisches Defizit. Aus
diesem Grund stellt eine chirurgische Resektion in der unmittelbaren Nahe der
eloquenten Regionen eine besondere Herausforderung dar. Es gibt mehrere
Moglichkeiten, wie eloquente Regionen im Zusammenhang mit der Resektion potentiell
beschadigt werden konnen. Als erste Mdoglichkeit ist eine mechanische Verletzung
wahrend der Resektion ursachlich. Zweitens kann eine indirekte ischamische
Beschadigung eine Funktionsstérung verursachen, die aufgrund eines intraoperativen
Verschlusses eines versorgenden Gefaldes zustande kommt. Darlber hinaus kdnnen
die eloquenten Regionen auch durch intraoperative oder postoperative Blutungen
beschadigt werden. Um eine operationsbedingte Morbiditat moglichst zu vermeiden,
sind verschiedene Punkte zu beachten: Zum einen ist eine genaue Lokalisation der sich
in der unmittelbaren Nahe der Resektion befindenden eloquenten Regionen notwendig.
Dies gqilt vor allem in Bezug auf die Vermeidung einer direkten mechanischen
Verletzung wahrend der Resektion. Die ischamisch bedingte Funktionsstérung kann
durch diese MalRnahme nur teilweise vermieden werden, da wahrend der Resektion
aufgrund der eingeschrankten Zuganglichkeit nicht sicher jedes Gefald3 entschieden
werden kann, ob dieses den als eloquent festgelegten Kortex versorgt. Die durch eine

Blutung oder eine Nachblutung verursachte Beschadigung eloquenter Regionen kann
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mittels ihrer Lokalisation nicht vermieden werden, da das Ereignis davon unabhangig
auftritt. Zur Vermeidung letzterer Komplikationsmadglichkeiten gilt es eine optimale
Resektionsplanung durchzuflihren, ggf. mit Computer-assistierten Verfahren, die
mikrochirurgische Technik zu perfektionieren und Gefalle wenn immer moglich zu
schonen.

Die eloquenten Regionen sind verschiedene anatomische Strukturen des Gehirns
zuzuordnen. Ein Teil der eloquenten Region befindet sich im Kortex, der bereits im
Jahre 1870 von Fritsch und Hitzig als Funktionseinheit definiert wurde. (8) Angesichts
der Funktion unterscheidet man den eloquenten Kortex vom Assoziationskortex. Der
eloquente Kortex ist derjenige Teil des Kortex, der einer konkreten neurologischen
Funktion zuzuordnenden ist und dessen Beschadigung zur Verlust der entsprechenden
Funktion fuhrt. Hingegen Assoziationskortex dient zur Integration der Signale aus dem
eloquenten Kortex und aus subkortikalen Hirnregionen und seine Beschadigung zu
einer Stérung (jedoch nicht zwangsweise zum Verlust) einer oder mehrerer Funktionen
fuhrt. Zu den neurologischen Funktionen, die durch eine neurochirurgische Operation
beschadigt werden kdénnen, gehort vor allem die Motorik, Sensibilitdt, Sprache und
Sehvermogen. Der eloquente Motorkortex entspricht dem somatomotorischen
Primarfeld, das weitgehend in der Vorderwand des Sulcus centralis (,prazentral®) liegt.
Der eloquente sensorische Kortex entspricht dem somatosensorischen Primarfeld, das
grolRenteils in der Tiefe des Sulcus centralis (,postzentral®) liegt. Die motorische
Sprachregion von Broca befindet sich im Bereich des Gyrus frontalis inferior. Die
sensorische Sprachregion von Wernicke liegt weitgehend im Gyrus temporalis superior.
Der eloquente visuelle Kortex befindet sich an der medialen Oberflache des
Occipitallappens dem Sulcus calcarinus entlang.

Verschiedene Verfahren konnen fur die Lokalisation des eloquenten Kortex angewandt
werden. Hierzu zahlen vor allem die funktionelle Bildgebung mittels der funktionellen
Kernspintomographie, mit der funktionelle Hirnareale mit hoher raumlicher Auflésung
abgebildet werden kénnen, und die elektrophysiologischen Verfahren. Der Einsatz des
konkreten elektrophysiologischen Verfahrens ist davon abhangig, um welchen Typ der
eloquenten Zone es sich handelt. Sollte der Motorkortex lokalisiert werden und
anschielRend die Integritat des Motorsystems Uberwacht werden, gilt die intraoperative
direkte elektrische kortikale Stimulation (IDECS) als so genannter Goldstandard. (9-13)
Zur Lokalisation des somatosensorischen Kortex und Funktionsuberwachung der

Sensibilitat kann die Stimulation des Nervus tibialis und/oder Nervus medianus mit der
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direkten oder transkraniellen Registrierung der somatosensorisch-evozierten Potentiale
angewandt werden. (14, 15) Zur Lokalisation des Sprachzentrums wird die IDECS des
Sprachzentrums oder der Assoziationsfasern der Sprachzentren mit gleichzeitiger
Beobachtung Sprachinhibition angewandt. Das letztere Verfahren ist jedoch nur in
Rahmen einer Wachoperation unter Kooperation des Patienten durchfihrbar. (14, 16)
Zur Lokalisation des visuellen Kortex und Uberwachung der Sehbahnfunktion kann eine
Ableitung der visuell evozierten Potentiale angewandt werden, was intraoperativ haufig
technisch schwierig ist und daher nur auflerst begrenzt eingesetzt werden kann. (17,
18)

Diese Arbeit befasst sich mit der Problematik der Verhinderung des Verlustes oder der
Verschlechterung der motorischen Funktionen. Daher wird Abstand von der
ausfuhrlichen Einfihrung in die Problematik der funktionserhaltenden Verfahren fir
Sensibilitat, Sprache und Sehvermégen genommen und weiter wird ausfuhrlich nur Gber

die funktionserhaltenden Verfahren fiir die Motorik berichtet.

3.2 Funktionserhaltende Verfahren fur die Motorik

Um den Verlust oder die Verschlechterung der motorischen Funktionen zu vermeiden,
kommen sowohl praoperative als auch intraoperative Verfahren zum Einsatz. (14)

Die praoperative Verfahren umfassen erstens radiologische und nuklearmedizinische
Verfahren, die praoperativ eine bildgebende Darstellung von motorischen kortikalen
Funktion (funktionelles MRT flr Motorik, PET unter Aktivierungsbedingungen) und von
der Pyramidenbahn (MRT-Traktographie (19)) ermoglichen, und zweitens
elektrophysiologische Verfahren, unter die sich die extraoperative direkte elektrische
kortikale Stimulation (EDECS) mittels der zuvor implantierten Strip- und Grid-Elektroden
(10, 20, 21) und die transkranielle Magnetstimulation des Motorkortex (22) rechnen.

Im Bereich der intraoperativen Verfahren hat die radiologische Bildgebung eine deutlich
schwachere Position. Ein intraoperatives MRT ist prinzipiell durchfihrbar, diese stellt
jedoch in erster Linie anatomische Strukturen dar. Mit Hilfe des funktionellen MRT
konnen zwar detaillierte anatomische Daten mit prazisen Informationen Uber
Lokalisation der funktionell relevanten Regionen kombiniert werden, aber da fur diese
Methode eine Kooperation mit dem Patienten notwendig ist, kann das Verfahren

intraoperativ nicht angewandt werden. (23, 24) Die intraoperative Traktographie der
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Pyramidenbahn stellt den Motorkortex allenfalls nur indirekt dar und dariber hinaus ist
Anwendbarkeit dieser Methode aufgrund Verschiebung des Hirngewebes wahrend der
Operation eingeschrankt. Diese ist naturlich geringer im Vergleich zur praoperativen
Traktographie, allerdings immer noch zu hoch, um sich nur auf diese Methode
verlassen zu konnen. (14, 19, 25) Eine dritte Methode stellt das so genannte ,resting
state fMRT" (rs-fMRT) dar, welches zurzeit noch nicht in der Klinik etabliert ist.
Prinzipiell wird hierbei durch das Erkennen gleicher oder ahnlicher Frequenzen der
normalerweise oszillierenden Oxygenisierung des Hirnparenchyms ein funktionelles
Netzwerk visualisiert, welches auch die motorischen Aktivitaten beinhaltet. (26, 27)
Aufgrund der technischen Schwierigkeiten bildgebende Verfahren unter Narkose
einzusetzen, werden vor allem elektrophysiologische Verfahren intraoperativ
angewandt. Die intraoperativen elektrophysiologischen Verfahren sind durch die IDECS
vertreten. Mittels der IDECS kann sowohl eine intraoperative Funktionslokalisation (sog.
intraoperatives Mapping) als auch eine intraoperative Funktionsiberwachung (sog.
intraoperatives Monitoring) durchgefluihrt werden. Das Mapping dient zur Lokalisation
des Motorkortex und/oder zur Lokalisation der subkortikalen Teile der Pyramidenbahn.
Das Monitoring dient zur Uberwachung der Integritat der kortikalen und subkortikalen
Strukturen des motorischen Systems. Lediglich, aus praktischen Grinden wird im
ersten Fall meistens eine Stimulationssonde und im zweiten Fall eine so genannte
Strip-Elektrode, bestehend aus mehreren linear hintereinander geschalteten Elektroden
angewandt.

Bei den intraoperativen Mapping und Monitoring fUhrt die Registrierung der motorisch
evozierten Potentiale (MEPs) mittels der elektromyographischen Aufzeichnung (EMG-
Aufzeichnung) aus den in den abgeleiteten Muskeln platzierten Nadelelektroden zur
Senkung der notwendigen Stromstarke des Stimulationsimpulses. (28) Dabei wird es
untersucht, ob ein Stimulationsimpuls mit einem eindeutig interpretierbaren motorisch
evozierten Potential (MEP) gefolgt wird. Auch bei praoperativen Verfahren ist dies von
Vorteil, soweit es von Patienten toleriert wird. Ansonsten lassen sich bei ausreichender
Stimulationsstarke und korrekter Platzierung der Stimulation entsprechende motorische
Antworten auch als sichtbare Bewegungen der stimulierten Muskulatur beobachten.

Fur die extraoperative Lokalisation des Motorkortex bieten sich auch neue,
standardmafig noch nicht angewandte Verfahren an, wie die Ko-registrierung der
elektrokortikographischen Anderungen mit spontanen, mittels einer Videokamera

registrierten Bewegungen, die nach einer Arbeit von Vansteensel et. al. (29)
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vergleichbare Ergebnisse bringt. Hierbei wurde eine Frequenzanalyse der
elektrokortikographischen Aufzeichnung durchgefihrt. Diejenigen Elektroden, die eine
signifikante Anderung der Frequenz aufwiesen, entsprachen den Elektroden, die zur
Aktivierung der entsprechenden Muskeln mittels der EDECS fuhrten. (29)

Trotz der ganzen Palette der Verfahren gilt die IDECS als Goldstandard zur Lokalisation
des Motorkortex, da es sich in Bezug auf die Operation um die genaueste Methode
handelt. Die Genauigkeit bezieht sich vor allem auf den Vorteil, unmittelbar vor der
Resektion, die Lokalisation des Motorkortex verifizieren zu kénnen und daher die
Resektionslinie unter Berucksichtigung der funktionell identifizierten Lokalanatomie zu
prazisieren. (9, 10, 12, 30) Als Goldstandard gilt sie auch fiir die Uberwachung der
Integritat der Strukturen des motorischen Systems wahrend der Resektion, denn
Anwendung dieser Methode das Verletzungsrisiko des motorischen Systems wahrend
der Resektion minimiert. (11, 12, 31, 32)

Wie bereits erwahnt, kann die direkte elektrische kortikale Stimulation sowohl
intraoperativ als auch extraoperativ durchgefihrt werden. Um die EDECS
durchzuflihren, ist eine vorherige Implantation von intrakraniellen Elektroden notwendig.
Anschlie®end wird beim wachen Patienten die Stimulation durchgefuhrt. Neben der
Belastung des Patienten gehdrt zu den weiteren Nachteilen die Notwendigkeit einer
guten Kooperation des Patienten und das Risiko der Verschiebung der implantierten
Elektroden mit anschlieBendem Verlust der Information Uber die tatsachliche
Lokalisation des Motorkortex. Gegenuber der IDECS ist es ein Vorteil, dass kein
Einfluss der Anasthetika auf die Messungen verursacht wird. Die Durchfihrung im
ungestorten Umfeld des Patientenzimmers mit gleichzeitigem EEG Monitoring ist
ebenfalls vorteilhaft.

In der Literatur gibt es keine eindeutige Meinung, ob die IDECS oder die EDECS zur
Lokalisation des primaren Motorkortex geeigneter ist. Mehrere Autoren bevorzugen die
EDECS (10, 12, 20) und begrinden es damit, dass sie mit der IDECS bei Lokalisation
des Motorkortex weniger erfolgreich waren. (10, 12) Im Gegensatz dazu berichten Ng
et. al. (33), dass sowohl die intraoperative als auch extraoperative Lokalisation des
primaren Motorkortex mittels einer kortikalen Stimulation bei 10 Kindern (2-18 Jahre)
durchgefuhrt wurde. Bei 9 Kindern stimmten die Ergebnisse Uberein, nur bei einem Kind
war das nicht der Fall. Die Autoren berichten, dass der primare Motorkortex bei diesem
Kind mittels der EDECS in den anterioren Gyrus (cinguli) lokalisiert wurde. Mittels der

IDECS konnte es jedoch nicht bestatigt werden. Es wurden keine weiteren Angaben zur
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Erklarung der Diskonkordanz gemacht. Es lasst sich jedoch vermuten, dass es zu einer

Verschiebung der implantierten Elektroden kam.

3.2.1 Die intraoperative direkte elektrische kortikale Stimulation

Historisch sind zwei Techniken fur die Durchfihrung der IDECS zu unterscheiden. (34)
Die altere wurde von Penfield et. al. beschrieben. (35) Der Kortex wurde innerhalb von
1-3sek. mit einer bipolaren Stimulationssonde mit Frequenz 50-60Hz stimuliert. Die
Dauer eines Pulses betrug 0,5-1msek. Die Stimulation ist mit einer hohen
Epileptogenitat verbunden. Die Haufigkeit von intraoperativen Krampfanfallen liegt bei
bis zu 24%. (28, 33, 36-40) Einzelne Studien zeigten auch haufigere intraoperative
Anfalle, bis 36%. (41) Die neuere Technik wurde von Taniguchi et. al. vorgestellt. (42)
Es wird entweder bipolar oder monopolar mit der Anode stimuliert (die Katode befindet
sich in diesem Fall am Skalp). Die Stimulation ist hochfrequent (300-500Hz). Es wird mit
5-7Pulsen stimuliert. Die Dauer eines Pulses ist bis 0,5msek. und der Zeitabstand
zwischen zweien Pulsen betragt 2-3msek. Beim vergleichbaren Erfolg wahrend der
Lokalisation des Motorkortex kommen bei dieser Methode die intraoperativen Anfalle
bedeutend seltener vor. (33, 42-44) Im Allgemeinen kann die Stimulationsfrequenz auf
das Auftreten der Anfalle mit einer extrem niedrigen Frequenz (0,9Hz) und einer
niedrigen Stromstarke (0,5mA) einen Inhibitionseffekt auf einen epileptischen Fokus
haben. (45)

3.2.2 Das intraoperative Monitoring zur Uberwachung der Integritét des Motorsystems

Wahrend der Resektion wird das intraoperative Monitoring durchgefuhrt, um die
Integritat des potentiell gefahrdeten Motorsystems Uberwachen zu konnen. Die
aktuellere Literatur weist hierbei auf ein sehr kontroverses Thema hin, da keine
einheitliche Meinung bezuglich der Wertigkeit des Monitorings besteht. Vadivelu et. al.
zeigen neben der steigenden Anzahl der Eingriffe mit Einsatz des intraoperativen
Monitorings auch eine hohere Frequenz der postoperativen neurologischen
Komplikationen bei Eingriffen mit Einsatz des Monitorings im Vergleich zu denen ohne

dessen Einsatz. Die Autoren der Arbeit stellen sich die Frage, ob das Monitoring
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uberhaupt als Standard in der padiatrischen Neurochirurgie betrachtet werden sollte.
(46) Dazu gibt es zur Zeit immer noch Autoren, die gar nicht erwahnen, ob ein
intraoperatives Monitoring (und Mapping) bei der epilepsiechirurgischen Behandlung
der Kinder angewandt wurde. Diese erwahnen auch keine Daten Uber mogliche
Anderungen des neurologischen Befundes postoperativ. (47) Andere Autoren sehen
das intraoperative Monitoring auch bei Kindern als Standard an, denn Anwendung
dieser Methode erhoéht die Chancen auf Erhalt der motorischen Funktion. (11, 12, 31,
40)

3.2.3 Anasthesie beim intraoperativen Mapping und Monitoring

Epilepsiechirurgische Eingriffe mit dem Einsatz des intraoperativen Mapping und
Monitoring zum Zwecke der Lokalisation des Motorkortex und Uberwachung der
Integritdt der Strukturen des Motorsystems werden in Vollnarkose durchgefuhrt. Eine
Anasthesie kann prinzipiell entweder als ausschliefl3liche intravendse Anasthesie (TIVA)
mit Propofol oder als Inhalationsanasthesie mit Fluranen (Isofluran, Sevofluran) gefihrt
werden.

Die Applikation der Flurane fuhrt zur Senkung der Amplitude der MEPs, sodass diese
reduziert sind oder sogar fehlen. (40, 48-50) Die Inhalationsanashetiken und
Distickstoffmonoxid potenzieren sich einander. (51) Propofol-Applikation fuhrt ebenfalls
zur Senkung der Amplitude der MEPs, diese ist jedoch bei einer kontinuierlichen
Applikation eher mild ausgepragt. (52-54) Daher gilt Propofol als das Anasthetikum der
Wahl fur das intraoperative Mapping und Monitoring des Motorsystems. (25, 31, 40, 43,
52, 55, 56) Die Sicherheit der Propofol-Anasthesie bei Kindern ist umstritten. Im
Zusammnehang mit Propofol-Andsthesie bei schwer kranken Kindern wurde Uber
haufigeres Auftreten eines sog. Propofol-Syndroms berichtet. Es handelt sich um einen
lebensbedrohlichen Zustand, der durch metabolische Azidose, hamodynamische
Instabilitat, Multiorganversagen, Hepatomagalie und Rhabdomyolyse charakterisiert ist.
(57, 58) Daruber hinaus wurde bei Tiermodellen nachgewiesen, dass Propofol zur
Inhibition des mitochondrialen Metabolismus bei sich entwickelnder Hirnrinde flihrt. (59)
Da das Propofol-Syndrom sehr selten auftritt, kann man sagen, dass das Nutzen das

Risiko Uberwiegt.
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3.3 Besonderheiten des Kindesalters

3.3.1 Ein anderes atiologisches Spektrum der pharmakoresistenten Epilepsie

Nach den Kklassischen anatomischen Vorstellungen liegt das somatomotorische
Primarfeld weitgehend in der Vorderwand des Sulcus centralis. (60) Dieses entspricht
dem primaren Motorkortex. Die Lokalisation des primaren Motorkortex kann jedoch von
kortikalen Atypien beeinflusst werden, sodass der Homunkulus oft individuell aufgeteilt
ist. (12, 33, 61-64) Da eine kortikale Fehlbildung bei bis zu 50% der Falle in der
padiatrischen Epilepiechirurgie ursachlich gefunden wird (4, 33, 65-68), tragt dies zur
Erhdhung des Risikos eines neuen postoperativen neurologischen Defizits bei. Bei
Kindern bis zu 4 Jahren steigt der Anteil der Falle mit einer ursachlich gefundenen
kortikalen Fehlbildung auf 60% (67) und bei Kindern bis 3 Jahren sogar auf 80%. (20)
Nachweise der Verlagerung der kortikalen Reprasentation fur Motorik kdnnen auch bei
anderen, nicht angeborenen Zustanden mit der pharmakoresistenten Epilepsie

vorliegen, wie zum Beispiel Zustande nach perinatalen Insulten. (69)

3.3.2 Relevante Entwicklungsaspekte

Angesichts der anzuwendenden Verfahren zur Lokalisation des primaren Motorkortex
muss beachtet werden, dass sich padiatrische Patienten noch in Entwicklung befinden.
Infolgedessen weisen diese Patienten zum einen eine limitierte Compliance und zum
anderen eine niedrigere Leitfahigkeit des Nervengewebes auf. (12, 70)
Erfahrungsgemald  kooperieren  Kinder, insbesondere kleinere Kinder, bei
Untersuchungen schlechter als Erwachsene. Nicht selten ist gar keine Kooperation des
Kindes vorhanden. Praoperative Verfahren wie das funktionelle MRT fallt aus dem
gleichen Grund in vielen Fallen als mdgliche Untersuchung aus. Ahnlich ist die
Aussagekraft der EDECS oft nicht ausreichend. Das einzige praoperative Verfahren,
dessen Aussagekraft sich mittels einer Kurznarkose erfolgreich steuern lasst, ist die
MRT-Traktographie. Auch diese zeigt allerdings nur indirekt den primaren Motorkortex
und kann aufgrund der geringeren Myelinisierung erschwert sein. Unter dem Begriff
Myelinisierung versteht sich die Ausstattung der Nervenfasern mit Myelin, was eine

schnellere Erregungsleitung der Nervenfasern erlaubt. Die Myelinisierung beginnt
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pranatal im 4. Entwicklungsmonat und wird regional erst postnatal beendet, sodass die
Myelinisierung der Axone in der Pyramidenbahn erst im Laufe des zweiten
Lebensjahres vollstandig ist. (60) Da sich die myelinisierten Fasern einfacher als die
nicht myelisierten  Fasern  stimulieren lassen (70), st eine hohere

Stimulationsstromstarke notwendig, um die MEPs registrieren zu konnen. (12)

3.3.3 Epileptogenitat der Stimulation

Die kortikale Stimulation wirkt auf das Hirngewebe epileptogen, sodass das Gewebe
nach der Stimulation mit spezifischen Anderungen auf elektrokortikographischer
Aufzeichnung reagiert. Diese Anderungen bezeichnet man als epilepsietypische
Graphoelemente (sog. ,afterdischarges®). (71) Wenn sie auftreten, besteht bei
Erwachsenen der Grund, eine Pause einzulegen und/oder die Parameter der
Stimulation umzustellen. Sollten die Graphoelemente nach der Stimulation persistieren
(sog. ,self-sustained afterdischarges®) ist Indikation zur lokalen Applikation einer kalten
Kochsalz- oder Ringer-Losung auf das Hirngewebe gegeben, um die Verbreitung der
epileptischen Aktivitat und das Auftreten des Krampfanfalls zu vermeiden. (72) Die
elektrische Stromstarke des Stimulationsstroms (Stimulationsstarke), bei der die
epilepsietypischen Graphoelemente auftreten, entspricht einem epileptogenen
Schwellenwert (sog. ,afterdischarge threshold®). (12, 73) Die Schwellenwerte zur
Auslésung der MEPs liegen bei Erwachsenen in der Regel unter dem epileptogenen
Schwellenwert. (74) Bei Kindern liegen diese oberhalb des epileptogenen
Schwellenwertes. Insbesondere die Kinder im Alter bis 6 Jahren konnen bei der
Stimulation keine motorische Antwort bieten, ohne die epilepsietypischen
Graphoelemente zu produzieren. (12, 71)

Dies hat zur Folge, dass die bei Erwachsenen problemlos funktionierenden Protokolle
der IDECS bei Kindern, insbesondere bei kleineren Kindern, versagen. (12, 40, 63, 75,
76) Sogar der Einsatz der speziell fur Kinder vorgeschlagenen Protokolle (12, 40, 77)
fuhrt oft bei kleinen Kindern bei Lokalisation des primaren Motorkortex zum Misserfolg.
(20) Die haufige Absenz der motorischen Antwort bei kleineren Kindern darf man jedoch
keinesfalls so interpretieren, dass das somatomotorische Primarfeld bei Kindern noch
nicht entwickelt ist. (78)
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4 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wurden relevante Daten von padiatrischen Patienten, die
einer IDECS im Rahmen einer epilepsiechirurgischen Operation unterzogen wurden,
untersucht und miteinander korreliert. Die IDECS wurde mit einem von uns entwickelten
Stimulationsprotokoll durchgefuhrt. Es wurden zwei Gruppen von Patienten gebildet.
Die erste Gruppe setzte sich aus Patienten zusammen, die vor dem siebten Geburtstag
operiert wurden. Die zweite Gruppe bildeten Patienten, die nach dem siebten
Geburtstag operiert wurden. Beide Gruppen wurden in Anbetracht der relevanten
praoperativen Daten (neurologischer Befund, neurochirurgische Voroperation),
intraoperative Daten (MEPs, Schwellenwerte der Stimulationsstromsstarke, Zeitdauer
der Operation) und postoperativen Daten (neurologischer Befund, -chirurgische
Komplikationen) miteinander verglichen. Dariber hinaus wurden das Alter und der
Schwellenwert der Stimulationsstarke in verschiedenen Subgruppen der Patienten
miteinander korreliert.
Ziel der vorgelegten Arbeit ist die Machbarkeit und Verlasslichkeit der IDECS bei
Lokalisation des primaren Motorkortex in der padiatrischen Epilepsiechirurgie zu
untersuchen. Hierflr sollen folgende Fragen beantwortet werden:
1. Ist der primare Motorkortex nach einem festgelegten Protokoll verlasslich
identifizierbar?
2. Sind die Ergebnisse der IDECS bei Kindern altersabhangig und durch welche
anderen Faktoren werden diese beeinflusst?
3. Ist die IDECS mit unserem Stimulationsprotokoll gefahrlos?
4. Haben die wahrend der IDECS gewonnenen Daten einen Pradiktionswert fur den

postoperativen neurologischen Befund?
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5 Methodik

5.1 Patientencharakteristiken

5.1.1 Zeitraum und Ort der Behandlung

In unserer Studie werden retrospektiv Daten von insgesamt 32 epilepsiechirurgischen
Operationen mit Durchfuhrung einer IDECS ausgewertet. Die gesamte Anzahl von
Patienten in der Studie betragt 31, da eine Patientin der Studie zweimal operiert wurde.

Es handelt sich um Patienten des Epilepsiezentrums am Universitatsklinikum Motol
(Prag, Tschechien), die im Zeitraum vom Februar 2010 bis zum September 2013 in der
Abteilung fur Kinderneurochirurgie des Klinikums operiert wurden. Die Auswertung der
Daten wurde gemeinsam mit dem Arbeitsbereich der Padiatrischen Neurochirurgie der

Charité Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt.

5.1.2 Alter und Gruppenzuordnung

Das Alter zum Zeitpunkt der Operation befindet sich in der Spanne von 1Jahr und
7Monaten bis einschlieBlich 18Jahre (Median=8,15Jahre, |1QR=4,48-14,50Jahre).
15 Operationen fanden vor dem siebten Geburtstag der Patienten statt
(Median=4,40Jahre, 1QR=2,55-6,20Jahre), 17 Operationen wurden danach
durchgefuhrt (Median=14,00Jahre, 1QR=10,80-17,00Jahre). Zur Datenanalyse der
Altersabhangigkeit wurden die Patienten in folgende Gruppen unterteilt: Gruppe der vor
dem siebten Geburtstag operierten Patienten (weiter Gruppe A genannt) und Gruppe
der nach dem siebten Geburtstag operierten Patienten (weiter Gruppe B genannt). Eine
Patientin wurde zweimal operiert, wobei das erste Mal im Alter von 6Jahren und
8Monaten und das zweite Mal im Alter von 7Jahren und 8Monaten operiert wurde.
Diese Patientin wurde in zwei Fallen betrachtet und fur die statistische Auswertung in
beiden Gruppen eingeteilt. Zudem wurden hierbei die beiden erhobenen Messdaten
miteinander verglichen. 6 aus 15 Patienten der Gruppe A bilden ganz kleine Kinder, die

im Alter bis einschliel3lich 35Monaten operiert wurden.
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5.1.3 Geschlechtsverteilung

Unser Patientenkollektiv besteht aus 16 mannlichen Patienten (n=7 Patienten der
Gruppe A; n=9 Patienten der Gruppe B) und 15 weiblichen Patientinnen
(n=7 Patientinnen der Gruppe A; n=7 Patientinnen der Gruppe B, zuzlglich der zweimal
operierten Patientin in beiden Gruppen). Im Weiteren wird der Begriff Patient

grundsatzlich geschlechtsneutral verwendet.

5.1.4 Epileptologische Charakteristiken der Patienten

5.1.4.1 Alter zum Zeitpunkt der ersten Epilepsie-Manifestation

Spanne des Alters der ersten Epilepsie-Manifestation befindet sich von wenigen
Stunden nach der Geburt bis zum Alter von 12Jahren und 7Monaten (Median=1,65,
IQR=0,48-5,2Jahre). Fur die Gruppe A betragt diese von wenigen Stunden nach dem
Geburt bis 6Jahren (Median=1,1Jahre, 1QR=0,33-2,2Jahre), fur die Gruppe B von
wenigen Stunden nach dem Geburt bis 12Jahren und 7Monaten (Median=2,5Jahre,
IQR=0,6-6,8Jahre). Ubersichtlich ist die Anzahl von Patienten mit entsprechenden
Angaben zum Zeitpunkt der ersten Epilepsie-Manifestation aus der Tabelle Nr. 1 zu

entnehmen.

Tabelle Nr. 1: Zeitpunkt der ersten Epilepsie-Manifestation aufgeteilt nach Altersgruppen

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der Fille 15 17 32
Minimaler Wert [Jahre] 0,1 0,1 0,1
Maximaler Wert [Jahre] 6,0 12,6 12,6
Median (IQR) [Jahre] 1,10 (0,33-2,20) 2,50 (0,60-6,80) 1,65 (0,48-5,20)
Mittelwert+SD [Jahre] 1,49+1,5 4,53+4,3 3,10+3,6

Abkulrzungen: Gr. = Gruppe, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung

5.1.4.2 Typen und Frequenz der Anfalle

Fur die Einordnung der epileptischen Anfalle unserer Patienten wurde die Internationale
Klassifikation der epileptischen Anfalle (ILAE Classification) angewandt. (79) Insgesamt

24 Patienten litten an einem Anfall im Zeitraum von 3Monaten vor Operation, davon
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handelte es sich bei 12 Patienten um einen einfach fokalen Anfall (n=6 Patienten der
Gruppe A; n=6 Patienten der Gruppe B). Bei 4 Patienten wurde ein komplex fokaler
Anfall (n=3 Patienten der Gruppe A; n=1 Patient der Gruppe B), bei 2 Patienten ein
sekundar generalisierter tonisch-klonischer Anfall (n=2 Patienten der Gruppe B), bei
einem Patienten ein ,primar“ generalisierter Anfall (n=1 Patient der Gruppe A) und bei 5
Patienten ein nicht klassifizierbarer Anfall beschrieben (n=4 Patienten der Gruppe A,
n=1 Patient der Gruppe B). Insgesamt 8 Patienten litten an heterogenen Anfallstypen in
den oben genannten Zeitraum (n=1 Patient der Gruppe A; n=7 Patienten der Gruppe
B). Ubersichtlich ist die Anzahl von Patienten mit einem entsprechenden Typ des

Anfalls aus der Tabelle Nr. 2 zu entnehmen.

Tabelle Nr. 2: Anzahl der Félle unterteilt nach Typen der epileptischen Anfélle

Gr. A Gr.B Alle
ein Typ der Anfalle SPS 6 6 12
CPS 3 1 4
SGTCS 0 2 2
generalisierter Anfall 1 0 1
nicht klassifizierbarer Anfall 4 1 5
heterogene Anfille 1 7 8

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, SPS = einfach fokaler Anfall, CPS = komplex fokaler Anfall, SGTCS =
sekundar generalisierter tonisch-klonischer Anfall

25 Patienten (n=12 Patienten der Gruppe A; n=13 Patienten der Gruppe B) erlitten
mindestens einen epileptischen Anfall taglich im Zeitraum von mindestens 3Monaten
vor der Indikationsstellung zur Operation. 7 Patienten (n=3 Patienten der Gruppe A;
n=4 Patienten der Gruppe B) erlitten mindestens einen epileptischen Anfall pro Woche,
jedoch weniger als einen pro Tag im oben genannten Zeitraum. In der Studie gibt es
keinen Patienten, der weniger als 1 Anfall wochentlich im oben genannten Zeitraum
erlitt. Perioden der Haufigkeitsvermehrung von Anfallen aufgrund Reduktion der
antiepileptischen medikamentdsen Therapie im Rahmen der praoperativen Diagnostik
(Video-EEG-Monitoration, Ausfertigung der iktalen Phase der SPECT-Untersuchung)
blieben im oben genannten Zeitraum von 3 Monaten unbericksichtigt. Ubersichtlich
sind die Angaben Uber die Frequenz der Anfalle mit der entsprechenden Anzahl von

Patienten aus der Tabelle Nr. 3 zu entnehmen.
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Tabelle Nr. 3: Anzahl der Patienten unterteilt nach Frequenz der epileptischen Anfalle im Zeitraum
von 3 Monaten vor Stellung der Indikation zur Operation

Gr.A Gr.B Alle
mindestens einmal taglich 12 13 25
mindestens einmal wéchentlich, jedoch weniger als téglich 3 4 7
Abkirzungen: Gr.= Gruppe

5.1.4.3 Atiologie der pharmakoresistenten Epilepsie

Die Ursache der Epilepsie betreffend, handelte es sich bei 7 Patienten (n=4 Patienten
der Gruppe A; n=3 Patienten der Gruppe B) um einen Tumor, davon in 5 Patienten um
einen Dysembryoplastischen Neuroektodermalen Tumor (DNET) (n=3 Patienten der
Gruppe A; n=2 Patienten der Gruppe B) und in 2 Patienten um einen Gangliogliom
(n=1 Patient der Gruppe A; n=1 Patient der Gruppe B). Bei 15 Patienten (n=7 Patienten
der Gruppe A; n=8 Patienten der Gruppe B) wurde die Epilepsie durch eine kortikale
Dysplasie verursacht. Bei 9 Patienten (n=4 Patienten der Gruppe A; n=5 Patienten der
Gruppe B) handelte es sich um eine noch nicht operierte fokale kortikale Dysplasie
(FCD). Eine Resektion des Residuums einer FCD wurde bei 4 Patienten durchgefiihrt
(n=1 Patient der Gruppe A; n=3 Patienten der Gruppe B). Bei 2 Patienten wurde eine
multilobare kortikale Dysplasie (MCD) (n=2 Patienten der Gruppe A) ursachlich
diagnostiziert. Bei 5 Patienten wurde eine Tubertdse Sklerose festgestellt (n=4 Patienten
der Gruppe A; n=1 Patienten der Gruppe B). In den Ubrigen 5 Fallen (n=5 Falle der
Gruppe B) wurde die Epilepsie durch eine Erkrankung, die in der Regel weniger haufig
mit Anfallsleiden verbunden ist, verursacht. Es handelte sich um einen ischamischen
Schaden der rechten Hemisphare als Folge einer embolischen Komplikation nach einer
kardiochirurgischen Operation wegen Fallot-Tetralogie (n=1), einen Zustand nach
einem Schadel-Hirn-Trauma mit Hirnkontusionen (n=1), einen Zustand nach operativer
und radiotherapeutischer Behandlung eines Primitiven Neuroektodermalen Tumors
(n=1), eine porencephale Zyste vaskuldrer Atiologie (n=1) und eine komplexe
Malformation mit zahlreichen Zysten, Agenesie des Corpus callosum und einen nicht
shuntabhangigen Hydrocephalus e vacuo (n=1). Bei Dualpathologien (z.B. Tumor mit
dysplastishen Anderungen des anzugrenzenden Kortex) wurde nur die
histopathologisch filhrende Pathologie beriicksichtigt. Ubersichtlich sind die Angaben
uber die Ursache der Epilepsie mit der entsprechenden Anzahl von Patienten aus der

Tabelle Nr. 4 zu entnehmen.
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Tabelle Nr. 4: Anzahl der Patienten unterteilt nach Ursache der Epilepsie

Gr. A Gr.B Alle
Tumor 4 3 7
DNET 3 2 5
Gangliogliom 1 1 2
kortikale Dysplasie 7 8 15
FCD (die erste Resektion) 4 5 9
FCD (Resektion des Residuums) 1 3 4
MCD 2 0 2
TSC 4 1 5
Andere 0 5 5

Abkirzungen: Gr.= Gruppe, DNET = Dysembryoplastischer Neuroektodermaler Tumor, FCD = fokale
kortikale Dysplasie, MCD = multilobare kortikale Dysplasie, TSC = Tuberdse Sklerose

5.1.4.4 Lokalisation der epileptogenen Zone

Die Lokalisation der epileptogenen Zone wurde anhand der praoperativen
Untersuchungen bestimmt. Fir die Bestimmung war derjenige pathologische Befund
einer Bildgebung entscheidend, der mit dem auffaligen Befund eines
Video-EEG-Monitorings korreliert hat. Als Bildgebung wurde an erster Stelle ein MRT
angewandt (Abbildung Nr. 1a). Bei MRT-negativem Befund war der pathologische
Befund der Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) und seine
Korregistration mit dem MRT Befund wegweisend (Abbildung Nr. 1b). Bei
SPECT-negativem Befund wurde auf den Befund der
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zuruckgegriffen (Abbildung Nr. 1c). Sollte
sich der oben genannte pathologische Befund ausschlieBlich in einem Hirnlappen
erstrecken, wurde die epileptogene Zone als monolobar bezeichnet. In Fallen mit dem
pathologischen Befund in mehreren Lappen wurde diese als multilobar bezeichnet. In
24 Fallen wurde die epileptogene Zone monolobar lokalisiert (n=10 Falle der Gruppe A;
n=14 Falle der Gruppe B). In 8 Fallen wurde die Zone multilobar lokalisiert (n=5 Falle
der Gruppe A; n=3 Falle der Gruppe B). Ubersichtlich sind die Angaben (ber die
bildmorphologische Lokalisation der epileptogenen Zone mit der entsprechenden
Anzahl von Patienten aus der Tabelle Nr. 5 zu entnehmen.

Tabelle Nr. 5: Anzahl der Patienten unterteilt nach bildmorphologischer Lokalisation der
epileptogenen Zone

Gr. A Gr.B Alle
monolobare Lokalisation 10 14 24
multilobare Lokalisation 5 3 8

Abkirzungen: Gr.= Gruppe
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Abbildung Nr. 1: Radiologische und nuklearmedizinische Befunde. (a) eindeutig identifizierbare
Raumforderung temporal rechts (DNET= Dysembryoplastischer Neuroektodermaler Tumor) mittels einer
MRT-Untersuchung, (b) links - urspringlich negativ ausgewertete MRT-Untersuchung, rechts -
Korregistration der MRT-Untersuchung mit auffalligem Befund aus sog. iktalem SPECT (SPECT-
Untersuchung, die unmittelbar nach einem epileptischen Anfall durchgefihrt wurde) zeigt Hinweis auf
eine fokale kortikale Dysplasie parietal rechts, (c) links - urspringlich negativ ausgewertete MRT-
Untersuchung, rechts - PET-Unterschung mit auffalligem Hypometabolismus frontal rechts als mdglicher
Hinweis auf eine fokale kortikale Dysplasie
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5.1.5 Praoperativer neurologischen Befund

In insgesamt 6 Fallen wurde bereits praoperativ eine Hemiparese nachgewiesen
(n=3 Falle der Gruppe A; n=3 der Gruppe B). In allen 6 Fallen befand sich die
Hemiparese kontralateral zur Hemisphare, an der die Resektion anschliel’end
durchgefuhrt wurde. In 5 Fallen entsprach die Kraftminderung einem Kraftgrad 4 auf der
Kraftgradskala des British Medical Research Council. (80) Im tbrigen Fall, der aus der
Gruppe B stammte, entsprach die Kraftminderung dem Kraftgrad 3. Zwischen den
Patienten mit Hemiparese des Kraftgrades 4 gab es zwei Patienten mit leichter
psychomotorischer Retardierung (PMR).

In 8 Fallen (n=4 Patienten der Gruppe A; n=4 Patienten der Gruppe B) war der
praoperative neurologische Befund abnormal, jedoch ohne Hemiparese. Es handelte
sich um eine Broca-Aphasie (n=1 Patienten der Gruppe A; n=1 Patienten der Gruppe
B), eine Kombination von Gangstérung, Rumpfataxie und Gleichgewichtsstérung, dem
sog. paleo-cerebellaren Syndrom entsprechend, bei Zustand nach Masern Infektion
(n=1 Patienten der Gruppe A), eine leichte PMR (n=1 Patienten der Gruppe A,
n=1 Patienten der Gruppe B), eine Kombination einer leichter PMR und Strabismus
(n=2 Patienten der Gruppe B), eine Kombination einer mittelschweren PMR und eines
paleo-cerebellaren Syndroms bei Frihgeburtlichkeit (n=1 Patienten der Gruppe A).

In den Ubrigen 18 Fallen (n=8 Patienten der Gruppe A; n=10 Patienten der Gruppe B)
war der praoperative neurologische Befund unauffallig. Ubersichtlich sind die Angaben
zum praoperativen neurologischen Befund mit der entsprechenden Anzahl von

Patienten aus der Tabelle Nr. 6 zu entnehmen.

Tabelle Nr. 6: Anzahl der Patienten unterteilt nach dem praoperativen neurologischen Befund
Gr.A Gr.B Alle

Hemiparese 3 3 6
Kraftgrad 4/5 3 2 5
...davon gleichzeitig mit leichter PMR 1 1 2
Kraftgrad 3/5 0 1 1
Abnormaler neurologischer Befund ohne Hemiparese 4 4 8
Broca-Aphasie 1 1 2
paleo-cerebellares Syndrom 1 0 1
leichte PMR 1 1 2
leichte PMR und Strabismus 0 2 2
MS PMR und paleo-cerebelldares Syndrom 1 0 1
Intakter praoperativer neurologischer Befund 8 10 18

Abkurzungen: Gr. = Gruppe, PMR = psychomotorische Retardierung, MS PMR = mittelschwere
psychomotorische Retardierung
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5.1.6 Nebenerkrankungen

Insgesamt 11 Patienten litten an einer Nebenerkrankung. Es handelte sich um
gastrodsophagealen Reflux (n=2 Patienten der Gruppe A), Zdliakie (n=1 Patient der
Gruppe A), benigne Hyperbilirubinamie (n=1 Patient der Gruppe A; n=2 Patienten der
Gruppe B), rezidivierende Entzindungen der Atemwege (n=1 Patient der Gruppe A,
n=2 Patienten der Gruppe B), Angiomyolipome der Niere (n=1 Patient der Gruppe B),
postinfektiose Hepatopathie bei Zustand nach Varizellen Infektion (n=1 Patient der
Gruppe B). Ubersichtlich sind die Angaben zu den Nebenerkrankungen mit der

entsprechenden Anzahl von Patienten aus der Tabelle Nr. 7 zu entnehmen.

Tabelle Nr. 7: Anzahl der Falle unterteilt nach Nebenerkrankungen

Gr. A Gr.B Alle
Falle mit einer Nebenerkrankung 5 6 11
gastroosophagealer Reflux 2 0 2
Zoliakie 1 0 1
benigne Hyperbilirubindmie 1 2 3
rezidivierende Entziindungen der Atemwege 1 2 3
Angiomyolipome der Niere 0 1 1
postinfektiose Hepatopathie 0 1 1
Félle ohne eine Nebenerkrankung 10 11 21

Abkirzungen: Gr. = Gruppe

5.1.7 Voroperationen am Gehirn

In insgesamt 6 Fallen wurde vor der ausgewerteten epilepsiechirurgischen Operation
bereits eine Hirnoperation durchgefiuihrt. In 2 Fallen handelte es sich um keine
epilepsiechirurgische  Operation  (dekompressive  Kraniektomie  bei  einem
Schadel-Hirn-Trauma (n=1), mikrochirurgische Exstirpation eines PNETs (n=1)). Beide
Patienten stammen aus der Gruppe B. In 2 Fallen handelte es sich um eine
epilepsiechirurgische Operation, die ohne IDECS durchgeflhrt wurde (n=1 Patient der
Gruppe A; n=1 Patient der Gruppe B). In einem Fall handelte es sich um
epilepsiechirurgische Operation mit der IDECS, bei der jedoch nicht protokollgemaf ein
anderes Gerat zur Durchfuihrung der IDECS verwendet wurde. Das andere Gerat hat im
Vergleich mit dem protokollgemaR verwendeten Gerat andere Stimulationsparameter

und lasst keine Mdglichkeit der EMG-Aufzeichnung zu, deswegen wurde diese
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Operation nicht in die Auswertung aufgenommen. Sowohl die nicht ausgewertete als
auch die ausgewertete Operation dieses Patienten fanden im Alter von mehr als 7
Jahre statt (n=1 Patient der Gruppe B).

Bei einer Patientin, wurden zwei Operationen als zwei Falle ausgewertet. Als
pharmakoresistente Epilepsie wurde eine FCD bei der Patientin ursachlich beurteilt. Die
erste Operation brachte keine zufriedenstellende Reduktion der Frequenz der
epileptischen Anfalle. Es korrelierte mit dem postoperativ durchgefiihrten MRT, in dem
ein Residuum der FCD nachgewiesen werden konnte. Bei erfolglosen Versuchen, die
Frequenz der Anfalle medikamentés zu reduzieren, wurde eine neue
Operationsindikation gestellt. Die erste Operation wurde im Alter von 6Jahren und
8Monaten durchgefuhrt und daher wurde sie als Fall der Gruppe A ausgewertet. Die
zweite Operation wurde im Alter von 7Jahren und 8Monaten und daher wurde sie als
Fall der Gruppe B ausgewertet.

Eine Implantation der intrakraniellen Elektroden zum Zwecke eines invasiven
Video-EEG-Monitorings ist nicht als Voroperation eingeordnet worden. Ubersichtlich
sind die Angaben zu den Fallen mit und ohne eine Hirnoperation vor der ausgewerteten
epilepsiechirurgischen Operation mit der entsprechenden Anzahl von Patienten aus der

Tabelle Nr. 8 zu entnehmen.

Tabelle Nr. 8: Anzahl der Félle unterteilt abhangig davon, ob eine Hirnoperation vor der ausgewerteten
epilepsiechirurgischen Operation durchgefihrt wurde

Gr.A Gr.B Alle

Félle mit Voroperation am Gehirn 1 5 6
...keine EO 0 2 2
Bei der ...EO ohne IDECS 1 1 2
Hirnoperation ...EO mit nicht protokollgeman
handelte es durchgefiihrter IDECS 0 1 1
sich um... ...EO mit protokoligemaR
durchgefiihrter IDECS 0 1 1
Félle ohne Voroperation am Gehirn 14 12 26

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, EO = epilepsiechirurgische Operation, IDECS = intraoperative direkte
elektrische kortikale Stimulation

5.2 Lokalisation der Resektion

In insgesamt 17 Fallen (n=8 Falle der Gruppe A; n=9 Falle der Gruppe B) wurde die
Resektion oberhalb der Sylvischen Fissur (d.h. im Bereich des frontalen und/oder

parietalen Lappens) vorgenommen, in 15 Fallen (n=7 Falle der Gruppe A; n=8 Falle der
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Gruppe B) wurde diese unterhalb der Fissur durchgefuhrt (d.h. im Bereich des
temporalen Lappens). Multilobare Resektion, die sowohl oberhalb als auch unterhalb
der Fissur vorgenommen wurden, waren anhand des Uberwiegenden Anteils der
Resektion einer der beiden oben genannten Lokalisationen zugeordnet. Ubersichtlich
sind die Angaben zur Lokalisation der Resektion mit der entsprechenden Anzahl von

Patienten aus der Tabelle Nr. 9 zu entnehmen.

Tabelle Nr. 9: Anzahl der Patienten unterteilt nach Lokalisation der Resektion

Gruppe A Gruppe B Alle
Oberhalb der Sylvischen Fissur 8 9 17
Unterhalb der Sylvischen Fissur 7 8 15

5.3 Operationstechnik

Es handelte sich ausnahmslos um Resektionseingriffe, die in mikrochirurgischer
Technik durchgefihrt wurden. Die Eingriffe wurden in Vollnarkose mit Propofol
durchgefuhrt. Die Propofol-Dosis betrug vom 8 bis 10 mg/kg/Stunde. Alle Eingriffe
wurden von demselben Operateur vorgenommen. Die Spanne der Zeitdauer des
Eingriffs befindet sich in der Spanne von 3,8 bis 7,7Stunden (Median=5,05Stunden,
IQR=4,68-5,63Stunden). In der Gruppe A dauerte der Eingriff von 3,8 bis 5,9Stunden
(Median=4,70Stunden, [1QR=4,50-5,35Stunden), in der Gruppe B von 4,4 bis
7,7Stunden (Median=5,10Stunden, IQR=4,70-6,70Stunden). Ubersichtlich sind die
Angaben Uber die Zeitdauer des Eingriffs mit der entsprechenden Anzahl von Patienten

aus der Tabelle Nr. 10 zu entnehmen.

Tabelle Nr. 10: Zeitdauer des Eingriffs aufgeteilt nach Altersgruppen

Gruppe A Gruppe B Alle
Anzahl der ausgewerteten Falle 15 17 32
Minimaler Wert [Stunden] 3,8 4.4 3,8
Maximaler Wert [Stunden ] 5,9 7,7 7,7
Median (IQR) [Stunden] 4,70 (4,50-5,35) 5,10 (4,70-6,70) 5,05 (4,68-5,63)
Mittelwert+SD [Stunden] 4,88+0,6 5,67+1,2 5,30+1,0

Abkirzungen: IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung



5 Methodik 29

5.4 Technik der intraoperativen direkten elektrischen kortikalen Stimulation

5.4.1 Ziel der intraoperativen direkten elektrischen kortikalen Stimulation

Das Ziel der IDECS unterschied sich dahingehend, ob es sich um das intraoperative
Mapping oder um das intraoperative Monitoring handelte. Das intraoperative Mapping
war auf die intraoperative ldentifizierung des primaren Motorkortex vor der Resektion
und gegebenenfalls der nahe liegenden Teilen der Pyramidenbahn im Laufe der
Resektion gezielt. Hingegen war das intraoperativen Monitoring auf eine frihzeitige
Benachrichtigung des Neurochirurgen Uber Gefahr der Verletzung der Pyramidenbahn
durch kontinuierliche Ableitung der motorisch evozierten Potentiale (MEPs)

ausgerichtet.

5.4.2 Das angewandte Gerat und seine Einstellung

Zur Stimulation wurde das Gerat Endeavor™ |IOM System der Firma Natus Medical

Incorporated (Pleasanton, Kalifornien, USA) angewandt. (Abbildung Nr. 2) Das Gerat

Abbildung Nr. 2: Gerédt Endeavor™ |IOM System
der Firma Natus Medical Incorporated (Pleasanton,
Kalifornien, USA), Quelle: http://www.youngwoomedi
tech.com/?author=1&paged=2&ckattempt=1 (Zugriff:
12.05.2015)
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stimuliet mit monophasischen Pulsen und ermoglicht die Frequenz des
Stimulationsstroms, die Dauer eines Pulses und die Anzahl der Pulse in einer Serie
(sog. train) einzustellen. Dazu ermdoglicht es die EMG-Aufzeichnung zur Registrierung
der MEPs.

Es wurde mit Wechselstrom stimuliert. Die von uns verwendete Frequenz des
Stimulationsstroms betragt 500Hz. Daher betragt das sog. ,after stimulus interval®
0,002sek. Da wir die Anzahl der Pulse in einem train auf 15 einstellten, betragt die
Dauer eines train 0,03sek. Es handelte sich um monophasische Pulse. Bezuglich der
Dauer eines Pulses entschieden wir uns fur 0,0004sek. Die Pause zwischen zwei
Pulsen betragt daher 0,0016sek. Das Gerat ermdglicht Stimulation mit Stromstarke bis
zum 100mA. Die Abbildung Nr. 3 zeigt eine graphische Darstellung eines ftrains, das
mittels Oszilloskop des Herstellers Hantek® (Qingdao City, Shandong Province, China)

abgebildet werden konnte.

Hantek A~ |2)fLA " _WAWWWW |W]_ 4.00ms Bt

Abbildung Nr. 3: Graphische Darstellung eines trains, das mittels Oszilloskop des Herstellers
Hantek® (Qingdao City, Shandong Province, China) abgebildet werden konnte
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5.4.3 Registrierung der motorisch evozierten Potenziale (MEPS)

Um festzustellen, ob die Stimulation einer konkreten Stelle des Kortex zur Aktivierung
der bestimmten Muskeln fuhrt, wurde das EMG-Signal zur Registrierung der MEPs von
bestimmten Muskeln abgeleitet. Zur Registrierung des EMG-Signals wurden
EMG-Nadeln (Zubehdr des Endeavor Gerats, Firma Natus Medical Incorporated
(Pleasanton, Kalifornien, USA)) angewandt. Von welchen Muskeln das EMG-Signal
abgeleitet wurde, entschied sich abhangig von der anhand der praoperativen
Untersuchungen geplanten Resektionslokalisation. Sollte sich diese im Bereich der
kortikalen Reprasentation fur das Gesicht befinden, wurde das Signal von Musculus
orbicularis oculi und Musculus orbicularis oris abgeleitet. Im Falle der
Resektionslokalisation im Bereich der kortikalen Reprasentation flr die oberen
Extremitaten wurde das Signal von Thenar und Hypothenar abgeleitet und fur die
unteren Extremitaten von Musculus tibialis anterior, Musculus gastrocnemius, Musculus
abdudtor hallucis und Musculus abductor digiti minimi. Das EMG-Signal wurde

ausschlieRlich aus kontralateralen Muskeln abgeleitet.

5.4.4 Intraoperatives Mapping

5.4.4.1 Stimulationssonde fir das intraoperative Mapping

Zur Stimulation wurde eine bipolare Kugelsonde verwendet. Die Kugelsonde ist
Zubehor des Ojemann Cortical Stimulator und wird von Integra LifeSciences
(Plainsboro, New Jersey, USA) hergestellt. Durchmesser der Kugel der Sonde betragt
1,5 mm. Der Abstand der Kugeln ist nicht einstellbar und betragt 5 mm (Abbildung Nr.
4).
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Abbildung Nr. 4: Bipolare Kugelsonde des Herstellers Integra LifeSciences (Plainsboro, New Jersey,
USA), Quelle: https://lwww.integralife.com/stimulators-probes/product/bipolar-probe-for-ocs2-cortical-
stimulator (Zugriff: 12.05.2015, Gberarbeitet)

5.4.4.2 Ablauf des intraoperativen Mapping

Der Neurochirurg legt die Stimulationssonde an einen zu messenden Punkt des Kortex
an. Sobald die Sonde angelegt ist, setzt er davon den am Gerat sitzenden
Neurophysiologen in Kenntnis. Der Neurophysiologe I6st nun eine sog. train-Stimulation
der oben genannten Charakteristiken aus. AnschlieBend informiert er den
Neurochirurgen, ob die MEPs eines der abgeleiteten Muskeln an der laufenden
EMG-Aufzeichnung zu beobachten waren. Danach legt der Neurochirurg die Sonde an
einen anderen zu messenden Punkt des Kortex und der ganze Vorgang wird
wiederholt, bis diejenige Grenze des primaren Motorkortex, die nah der geplanten
Resektionsgrenze liegt, eindeutig definiert ist. Die anhand der praoperativen
Untersuchungen und  der intraoperativen  Elektrokortikographie  geplante
Resektionsgrenze ist somit prazisiert und gilt nun als die definitive Resektionsgrenze
zum eloquenten Kortex.

Die Stimulation fing mit Stromstarke des Stimulationsstroms von 30-40mA an. Sollten
keine MEPs auslosbar sein, wurde die Stromstarke stufenweise bis zum maximalen
Wert von 100mA erhoht. Sollten die MEPs lebhaft auslosbar sein, wurde die
Stromstarke gesenkt und mit Identifizierung der entbloRten Teile des primaren
Motorkortex fortgesetzt. Nach der erfolgreichen Identifizierung des primaren
Motorkortex wurde die Stromstarke gesenkt, um die niedrigste Stromstarke, die noch

zum eindeutig interpretierbaren MEP mit Amplitude von mehr als 50uV flhrt,
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festzustellen. Die hiermit festgestellte Stromstarke wurde als Ausgangsstromstarke
beim intraoperativen Monitoring verwendet. Ein Beispiel des Verlaufs des

intraoperativen Mapping stellt die Abbildung Nr. 5 dar.
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Abbildung Nr. 5: Aufzeichnung der motorisch evozierten Potentiale (MEPs) beim Mapping im
Zeitverlauf. Bei Auslosung jeder train-Stimulation wird in der linken Spalte die Zeit der Auslosung
abgebildet. Dabei werden EMG-Kurven fir alle abgeleiteten Muskeln aufgezeichnet. Die Aufzeichnung
befindet sich in der jeweiligen Zeile rechts von der Spalte mit der Zeitangabe. Nachdem die motorische
Reprasentation fur die untere Extremitat festgelegt worden war (ist nicht abgebildet), erfolgte die
sukzessive Senkung der Stromstarke, um die Stromstéarke, die noch zum eindeutig interpretierbaren MEP
fuhrt, festzustellen. Bei Stromstarke von 2mA zeigte sich noch ein eindeutig reproduzierbares MEP
(gruner Pfeil), das bei 1TmA schon fehlt (roter Pfeil). AnschlieBend wurde versucht, die motorische
Reprasentation fur die obere Extremitat festzulegen. Zu diesem Zweck wurde die Stimulationsstarke
wieder erhoht und der Kortex an der Stelle der vermutlichen motorischen Reprasentation flir die obere
Extremitat stimuliert, wobei die Muskeln der unteren Extremitdt massiv mitreagiert haben. Die ersten
MEPs von Muskeln der oberen Extremitat konnten jedoch erst bei Stromstarke von 77mA (lila Pfeil)
abgeleitet werden und dazu noch mit der gleichzeitigen massiven Aktivierung der Muskeln der unteren
Extremitat.

5.4.5 Intraoperatives Monitoring

5.4.5.1 Strip-Elektroden fir das intraoperative Monitoring

Das intraoperativen Monitoring wurde mittels eines der Strip-Elektroden durchgeflhrt,
der bereits bei der Elektrokortikographie verwendet war. Strip-Elektrode ist ein Streifen,
das aus mehreren hintereinander geschalteten Kontakten besteht (Abbildung Nr. 6). Es
wurden Strip-Elektroden mit verschiedener Anzahl (4, 6 oder 8) der Kontakte des

Herstellers Natus Medical Incorporated (Pleasanton, Kalifornien, USA) verwendet.
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Abbildung Nr. 6: Strip-Elektrode mit 8 Kontakten des Herstellers Natus Medical
Incorporated (Pleasanton, Kalifornien, USA), Quelle: http://www.natus.com/documents/
015195E1%20Supply%20catalog%20bookmarks.pdf (Zugriff: 28.05.2017, Uberarbeitet)

5.4.5.2 Ablauf des intraoperativen Monitoring

Die Strip-Elektrode wurde befeuchtet und anschlieRend auf den durch Mapping
lokalisierten primaren Motorkortex angelegt. Die Anlage erfolgte so, dass mdglichst
viele Elektroden der Strip-Elektrode mit dem primaren Motorkortex in Kontakt sind. Die
Stimulationsparameter waren weitgehend gleich wie beim intraoperativen Mapping bis

auf folgende zwei Unterschiede:

1. Die Stimulation war kontinuierlich, d.h. das Gerat |6ste einmal pro Sekunde ein
train mit 15 Pulsen, der Dauer eines Pulses 0,0004sek. und der Frequenz 500Hz

aus. Die Stimulation erfolgte Uber die gesamte Dauer der Resektion.

2. Um die durch Stimulation bedingte Belastung des Hirngewebes moglichst zu
vermeiden, wurde die Ausgangsstromstarke so eingestellt, dass sie der

niedrigsten Stromstarke, die beim Mapping (d.h. bei IDECS mit Kugelsonde)

noch zum eindeutig interpretierbaren MEP mit Amplitude von mehr als 50uV
fuhrte, entsprach. Abhangig von der jetzigen EMG-Antwort (d.h. bei IDECS mit

Strip-Elektrode) wurde die Einstellung der Stromstarke weiter optimiert, bis die

niedrigste Stromstarke, die noch zum eindeutig interpretierbaren MEP mit
Amplitude von mehr als 50uV fihrte, festgestellt wurde. Dieser Wert der
Stromstarke gilt nun als Schwellenwert des Stimulationsstroms vor der

Resektion.

Im Verlauf der Resektion musste die Stromstarke gelegentlich geandert werden, sodass
die Stromstarke am Ende der Resektion dem Schwellenwert des Stimulationsstroms vor
der Resektion nicht immer gleich war. Die niedrigste Stromstarke, die noch zum

eindeutig interpretierbaren MEP mit Amplitude von mehr als 50uV am Ende der
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Resektion fuhrte, gilt als Schwellenwert des Stimulationsstroms nach der Resektion.
Diese Abschlusskontrolle wurde jedoch vor allem aus akademischen Grinden
durchgefuhrt, um sie mit dem postoperativen neurologischen Zustand des Patienten zu
korrelieren. Aus klinischer Sicht bietet diese dem Operateur lediglich eine unsichere
Pradiktion Uiber mégliche Anderungen der motorischen Funktionen des Patienten.
Wahrend der Resektion wurde die Strip-Elektrode entweder gar nicht oder nur
geringflgig bewegt, sodass beide Schwellenwerte (vor und nach der Resektion) anhand
IDECS desselben Teils des primaren Motorkortex bestimmt und verglichen werden
konnten.

Aufgrund der Verwachsungen zwischen der Dura mater und der Hirnoberflache musste
beim Mapping in einem Fall (n=1 Fall der Gruppe B) transdural stimuliert werden. Das
Monitoring konnte wiederum protokollgemaR (d.h. mittels eines direkten Kontakts der
Strip-Elektrode und der Hirnoberflache) durchgeflhrt werden, da das Abpraparieren der
Dura von der Hirnoberflache im Bereich der beim Mapping festgestellten kortikalen

Reprasentation spater moglich wurde.

5.5 Vergleich der Schwellenwerte des Stimulationsstroms vor und nach der Resektion

Es wurden Schwellenwerte des Stimulationsstroms vor der Resektion (weiter
Ausgangswert genannt) mit den Schwellenwerten des Stimulationsstroms nach der
Resektion (weiter Endwert genannt) verglichen. Der Vergleich des Ausgangswertes mit
dem Endwert ermdglicht, alle durchgeflhrten Stimulationen in folgende 4 Gruppe zu
verteilen:

1. Stimulationen mit Steigerung des Schwellenwertes ("increased threshold")

2. Stimulationen mit Senkung des Schwellenwertes ("decreased threshold")

3. Stimulationen ohne Anderung des Schwellenwertes ("no change")

4. Stimulationen, bei denen kein Vergleich mdglich ist, da kein Endwert festgestellt

werden konnte ("no response after surgery")

FUr die Beurteilung von geringen Unterschieden wurden folgende Kriterien angewandt:
1. Beim Endwert von weniger als 10% einschlieRlich des Unterschieds zwischen
dem Ausgangs- und Endwert wurde der Fall als Stimulation ohne Anderung des

Schwellenwertes bewertet.
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2. Beim Endwert von mehr als 10% des Unterschieds zwischen dem Ausgangs-
und Endwert wurde der Fall als Stimulation mit Senkung/Steigerung des

Schwellenwertes bewertet.

5.6 Extraoperative direkte elektrische kortikale Stimulation (EDECS)

In insgesamt 8 Fallen (n=3 Patienten der Gruppe A; n=5 Patienten der Gruppe B) wurde
die Indikation zur Implantation von Grid-Elektroden, Strip-Elektroden, intrazerebralen
Elektroden und ihrer Kombination mit anschlieBendem invasivem
Video-EEG-Monitoring gestellt. In einer zweiten darauffolgenden Operation wurde die
Resektion durchgefuhrt. Hauptindikation zum beschriebenen Vorgehen war immer die
Lokalisation der epileptogenen Zone. Die EDECS zur Lokalisation des primaren
Motorkortex war bei allen Patienten, die dem invasiven Video-EEG-Monitoring
unterzogen wurden, durchgefihrt.

Die EDECS wurde am wachen Patienten durchgefuhrt. Zur EDECS wurde das gleiche
Gerat wie bei IDECS verwendet. Die Stimulationsparameter wurden ebenfalls gleich,
mit dem Unterschied, dass die Stimulation mit wesentlich niedrigerer Stromstarke
(3-4 mA) anfing.

Anstatt MEPs mittels einer EMG-Aufzeichnung zu registrieren, wurden die
Aktivierungen der stimulierten Muskulatur lediglich als sichtbare Bewegungen der
stimulierten Muskulatur beobachtet. Es ist keine retrospektive Erhebung der Daten Uber
die stimulierten kortikalen Reprasentationen und die Schwellenwerte moglich, sodass

dies nur anhand der Fallbeispiele erfasst wurde.

5.7 Statistische Auswertung

Die auszuwertenden Daten wurden mittels Microsoft Office Excel 2003 Professional
Edition der Firma Microsoft Corporation (Redmond, Washington, USA) verfasst und
anschlieRend mittels der Statistik-Software XLStat der Firma Addinsoft (Paris,
Frankreich) ausgewertet.

Zur Uberpriifung, ob es sich hinsichtlich der betrachteten Parameter um eine

Normalverteilung handelt, wurde der Shapiro-Wilk-Test angewandt. Die Entscheidung
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fur die Anwendung dieses Testes erfolgte vor allem aufgrund der niedrigen Zahl der
Falle. Der Shapiro-Wilk-Test zeichnet sich durch seine hohe Teststarke insbesondere
bei der Uberpriifung von kleineren Stichproben mit n<50. (81)

Unterschiede in den betrachteten Parametern zwischen den Gruppen mit den nicht
normal verteilten Parametern wurden mittels des Mann-Whitney-Tests auf die
statistische Relevanz getestet. Die gewonnenen p-Werte bis 0,05 wurden als signifikant
gesehen, p-Werte bis 0,01 als hoch signifikant. Bei p-Werten von 0,05 bis 0,1 wurde
Bezeichnung statistischer Trend verwendet. (82) Der p-Wert wurde auch flr solche
Auswertungen berechnet, die aufgrund der geringen Fallzahlen keine statistische
Testentscheidung erlauben wirden. Alle diese Auswertungen mit geringer Fallzahl
ergaben keinen statistisch signifikanten Unterschied, so dass hieraus auch keine
relevanten Schlussfolgerungen gezogen wurden. Um Interpretation der gewonnenen
Daten zu vereinfachen, wurden in der tabellarischen Wiedergabe der Daten neben
Median und Interquartilsabstand auch Mittelwert mit Standardabweichung angegeben.
Zur Bestimmung des Malies der Korrelation zwischen den betrachteten Parametern
wurden der Korrelationskoeffizient und das Bestimmtheitsmall mittels des Steigers
Z-Testes ausgerechnet. Als statistisch signifikant wurde eine Korrelation mit
Korrelationskoeffizient ab 0,3 bei Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5%
(p<0,05) angesehen.

Um Unabhangigkeit der Variablen zu Uberprifen, wurde der Exakte Fisher-Test
angewandt. Das Signifikanzniveau lag ebenfalls bei 5%.

Die graphische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mittels Boxplotdiagramme und
Korrelationsdiagramme, die mittels der Statistik-Software XLStat der Firma Addinsoft

(Paris, Frankreich) ausgestellt wurden.
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6 Ergebnisse

Ergebnisse der ausgewerteten Daten von 32 epilepsiechirurgischen Operationen bei 31

Patienten sind in

o Analyse der Patientencharakteristiken

e Ergebnisse der Stimulation

e Ergebnisse der Operation und

e Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der Operation und den Ergebnissen der
Stimulation

gegliedert.

6.1 Analyse der Patientencharakteristiken (Vergleich der Altersgruppen)

Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung zeigt es sich kein Unterschied zwischen beiden
Altersgruppen.

Hinsichtlich des Alters bei der ersten Epilepsie-Manifestation (Tabelle Nr. 1) wurde bei
beiden Altersgruppen mittels des Shapiro-Wilk-Testes gezeigt, dass keine normale
Verteilung vorliegt. Bei der Testung auf die statistische Relevanz des Unterschieds
zwischen den beiden Altersgruppen mittels des Mann-Whitney-Testes war ein
statistischer Trend erkennbar (p = 0,07, Abbildung Nr. 7).

Hinsichtlich der Anzahl der Falle mit einer Art des epileptischen Anfalls und der Anzahl
der Falle mit heterogenen Anfallen (Tabelle Nr. 2) lassen sich folgende Unterschiede
feststellen: In der Gruppe A dominieren eindeutig Falle mit homogenem Anfallsmuster
(n=14 homogenes Anfallsmuster; n=1 heterogene Anfalle), wahrend in der Gruppe B
diese Dominanz weniger eindeutig ist (n=10 homogenes Anfallsmuster; n=7 heterogene
Anfalle). Bei Betrachtung der Falle mit homogenem Anfallsmuster zeigt sich, dass die
Gruppe A eine héhere Anzahl der nicht klassifizierbaren Anféalle aufweist (n=4 Falle der
Gruppe A; n=1 Fall der Gruppe B), wahrend die Gruppe B zwei Falle mit einem
sekundar generalisierten tonisch-klonischen Anfall beinhaltet, der in der Gruppe A nicht
aufgetreten ist (n=0 Falle der Gruppe A; n=2 Falle der Gruppe B). Hinsichtlich der
Frequenz der Anfélle (Tabelle Nr. 3) konnten keine eindeutigen Unterschiede zwischen

den beiden Altersgruppen festgestellt werden (n=12 Falle der Gruppe A und n=13 Falle
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der Gruppe B mit mindestens einem Anfall taglich; n=3 Falle der Gruppe A und

n=4 Falle der Gruppe B mit mindestens einem Anfall wochentlich, jedoch weniger als

taglich).
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Abbildung Nr. 7: Alter zum Zeitpunkt der ersten Epilepsie-
Manifestiation in Jahren aufgeteilt nach Altersgruppen zum
Zeitpunkt der Operation (p=0,07), (Legende: A = Gruppe A,
B = Gruppe B, blaue Punkte = Minimum oder Maximum)

Hinsichtlich der Ursache der pharmakoresistenten Epilepsie (Tabelle Nr. 4) konnte
folgender Unterschied zwischen beiden Altersgruppen festgestellt werden: In der
Gruppe A befinden sich ausnahmslos Falle mit Erkrankungen, die typischerweise mit
Anfallsleiden verbunden sind (kortikale Dysplasie, Tuberbse Sklerose und sog. mit
Epilepsie assoziierten Tumoren). In der Gruppe B gibt es zusatzlich 5 Falle mit
Erkrankungen die weniger haufig mit Anfallsleiden verbunden sind (ischamischer
Hirnschaden (n=1), Zustand nach einem Schadel-Hirn-Trauma (n=1), Zustand nach
operativer und radiotherapeutischer Behandlung eines Primitiven Neuroektodermalen
Tumors (n=1), porencephale Zyste (n=1) und komplexe Malformation (n=1)).

Hinsichtlich der Lokalisation der epileptogenen Zone (Tabelle Nr. 5) sind in beiden

Gruppen Falle vermehrt mit monolobarer Lokalisation (n=10 Falle der Gruppe A; n=14
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Falle der Gruppe B) im Vergleich zu den mit multilobarer Lokalisation vertreten
(n=5 Falle der Gruppe A; n=3 Falle der Gruppe B).

Die Anzahl der Falle mit Hemiparese praoperativ ist in beiden Altersgruppen gleich
(n=3 Falle der Gruppe A; n=3 Falle der Gruppe B). In der Gruppe B gibt es einen
Patienten mit Hemiparese des Kraftgrads 3/5. In ubrigen Fallen konnte lediglich eine
Hemiparese des Kraftgrads 4/5 nachgewiesen werden (n=3 Falle der Gruppe A,
n=2 Falle der Gruppe B). Die Anzahl der Falle mit eingeschranktem neurologischen
Befund ohne Hemiparese ist in beiden Altersgruppen gleich (n=4 Falle der Gruppe A;
n=4 Falle der Gruppe B). (Tabelle Nr. 6). Hinsichtlich Nebenerkrankungen lassen sich
keine Unterschiede feststellen. (Tabelle Nr. 7).

In beiden Altersgruppen sind mehr Falle vorhanden, bei denen im Vorfeld keine
Hirnoperation durchgefihrt wurde (n=14 der Gruppe A; n=12 der Gruppe B). In der
Gruppe B sind Falle mit derartiger Voroperation vermehrt vertreten (n=1 Patient der
Gruppe A mit Voroperation am Gehirn; n=5 Patienten der Gruppe B mit Voroperation
am Gehirn). (Tabelle Nr. 8).

Die Lokalisation der Operation betreffend, lassen sich nur ganz geringflgige
Unterschiede erkennen (Tabelle Nr. 9). Hinsichtlich der Zeitdauer der Operation
(Tabelle Nr. 10) zeigten beide Altersgruppen mittels des Shapiro-Wilk-Testes, dass
keine Normalverteilung vorliegt. Bei der Testung auf die statistische Relevanz des
Unterschieds in Zeitdauer der Operation zwischen beiden Altersgruppen mittels des
Mann-Whitney-Testes war lediglich ein statistischer Trend erkennbar (p=0,09,
Abbildung Nr. 8a). In Subgruppen der Patienten mit resp. ohne Voroperation am Gehirn
sind die Werte ebenfalls nicht normal verteilt. Die statistische Testung zeigte einen hoch
signifikanten Unterschied in Zeitdauer der Operation zwischen voroperierten und nicht
voroperierten Patienten (p=0,0004; Abbildung Nr. 8b).
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Abbildung Nr. 8: Zeitdauer der Operation in Stunden: a -
aufgeteilt nach aufgeteilt nach Altersgruppen (p=0,09), b - bei
Patienten ohne und mit Voroperation am Gehirn (p=0,0004),
(Legende: A - Gruppe A, B - Gruppe B, blaue Punkte - Minimum
oder Maximum)
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6.2 Ergebnisse der Stimulation

Es erfolgt die Analyse der Ergebnisse der intraoperativen direkten elektrischen

kortikalen Stimulation (IDECS). Die Analyse ist in

e Vergleich der betrachteten Parameter zwischen Altersgruppen bei IDECS

e \Vergleich der betrachteten Parameter zwischen Subgruppen bei IDECS unter
spezifischen Bedingungen

e Zusammenhang zwischen den betrachteten Parameter bei IDECS

e Intraoperative Komplikationen der IDECS (Anfallshaufigkeit wahrend der IDECS)

gegliedert. Im Anschluss folgen die Ergebnisse der extraoperativen direkten

elektrischen kortikalen Stimulation (EDECS).

6.2.1 Vergleich der betrachteten Parameter zwischen Altersgruppen bei IDECS

6.2.1.1 Motorisch evozierte Potentiale vor der Resektion

Bei keiner der 32 epilepsiechirurgischen Operationen kam es vor, dass keine MEPs
gewonnen wurden. In 12 Fallen kam es jedoch vor (n=5 Patienten der Gruppe A;
n=7 Patienten der Gruppe B), dass mindestens eine der drei kortikalen
Reprasentationen (d.h. fur Gesicht, fur untere Extremitaten und fur obere Extremitaten)
erfolglos stimuliert wurde. Als erfolglos stimuliert wird definiert, dass kein Muskel des
entsprechenden Korperteils seine MEPs bot, obwohl ein EMG von den Muskeln des
entsprechenden Korperteils abgeleitet wurde. Dies wurde unmittelbar vor der Resektion
im Rahmen des intraoperativen Mapping durchgefuhrt.

In 15 Fallen (n=8 Falle der Gruppe A; n=7 Falle der Gruppe B) konnte ein EMG von den
Muskeln des Gesichts abgeleitet werden. In 8 Fallen (n=4 Falle der Gruppe A; n=4 Falle
der Gruppe B) wurden keine MEPs gewonnen. In 24 Fallen (n=10 Falle der Gruppe A;
n=14 Falle der Gruppe B) konnte ein EMG von den Muskeln der oberen Extremitaten
abgeleitet werden. In 3 Fallen (n=1 Fall der Gruppe A; n=2 Falle der Gruppe B) wurden
keine MEPs gewonnen. In 31 Fallen (n=14 Falle der Gruppe A; n=17 Falle der Gruppe
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B) wurde ein EMG von den Muskeln der unteren Extremitaten abgeleitet. In einem Fall
(n=1 Fall der Gruppe B) wurden keine MEPs gewonnen.

Ubersichtlich ist die Anzahl von Stimulationen aus der Tabelle Nr. 11 zu entnehmen.

Tabelle Nr. 11: Anzahl der Stimulationen vor Resektion

Gr. A Gr.B Alle
Korperteil, an Anzahl Gesamte Anzahl Gesamte Anzahl Gesamte
dessen Muskeln der S. Anzahl der S. Anzahl der S. Anzahl
die MEPs zu ohne der S. ohne der S. ohne der S.
erwarten waren MEPs-G. MEPs-G. MEPs-G.
Gesicht 4 8 4 7 8 15
Oberextremitaten 1 10 2 14 3 24
Unterextremitaten 0 14 1 17 1 31
Insgesamt 5 32 7 38 12 70

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, S. = Stimulationen, MEPs = motorisch evozierte Potentiale, MEPs-G. =
Gewinnung der motorisch evozierten Potentiale

6.2.1.2 Schwellenwerte des Stimulationsstroms vor der Resektion

Bei jeder Operation wurde unmittelbar vor der Resektion (d.h. am Anfang des
Monitorings) die niedrigste Stromstarke des Stimulationsstroms, die noch eindeutig
interpretierbare MEPs mit Amplitude von mehr als 50uV bot, festgestellt. Es handelt
sich um den Schwellenwert des Stimulationsstroms vor der Resektion und zur
Vereinfachung der Orientierung im Text wird dieser als Ausgangswert im weiteren Text
genannt.

In der gesamten Gruppe der Patienten befindet sich der Ausgangswert in der Spanne
von 2mA bis 90mA (Median=15,50mA, IQR=8,00-45,50mA), in der Gruppe A von 2mA
bis 70mA (Median=23,00mA, IQR=10,50-48,00mA) und in der Gruppe B von 4mA bis
90mA (Median=14,00mA, IQR=8,00-29,00mA). (Tabelle Nr. 12).

Tabelle Nr. 12: Schwellenwerte des Stimulationsstroms vor der Resektion (Ausgansgwerte)

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der ausgewerteten Falle 15 17 32
Minimaler Wert [mA] 2 4 2
Maximaler Wert [mA] 70 90 90
Median (IQR) [mA] 23,00 14,00 15,50
(10,50-48,00) (8,00-29,00) (8,00-45,50)
MittelwerttSD [mA] 30,20+22,7 26,51+27,8 28,24+25,6
p-Wert 0,57

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilsabstand, SD = Standardabweichung



6 _Ergebnisse 44

Hinsichtlich der Ausgangswerte wurde bei beiden Altersgruppen mittels des
Shapiro-Wilk-Testes gezeigt, dass keine normale Verteilung vorliegt.

Zur Testung auf die statistische Signifikanz des Unterschieds in den Ausgangswerten
zwischen den beiden Altersgruppen wurde der Mann-Whitney-Test angewandt. Der
p-Wert lag bei 0,57, sodass lediglich kein statistisch signifikanter Unterschied

nachgewiesen werden konnte (Abbildung Nr. 9).
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Abbildung Nr. 9: Schwellenwerte des Stimulationsstroms vor der
Resektion in Milliamperen (Ausgangswerte) aufgeteilt nach
Altersgruppen (p=0,57) (Legende: A = Gruppe A, B = Gruppe B,
blaue Punkte = Minimum oder Maximum)

Es folgt der Vergleich der Ausgangswerte zwischen Subgruppen, die nach Lokalisation
der Resektion unterteilt wurden. In den beiden Subgruppen waren die Ausgangswerte
nach Shapiro-Wilk-Test nicht normal verteilt. Bei der Testung auf die statistische
Relevanz mittels des Mann-Whitney-Testes konnte kein statistischer Unterschied
zwischen beiden Subgruppen nachgewiesen werden (p=0,76; Tabelle Nr. 13).

Zwecks Vergleichs der Ausgangswerte bei Patienten mit unterschiedlicher Ursache der
Epilepsie wurden drei Subgruppen gebildet: Patienten mit einem Tumor, Patienten mit
einer kortikalen Dysplasie und Patienten mit anderen Diagnosen. In allen Subgruppen
waren die Ausgangswerte nach Shapiro-Wilk-Test nicht normal verteilt. Bei der Testung
auf die statistische Relevanz mittels des Mann-Whitney-Testes wurden keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen Subgruppe mit einem Tumor und Subgruppe mit
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einer kortikalen Dysplasie (p=0,89), zwischen Subgruppe mit einem Tumor und allen
anderen Patienten (p=0,96) und zwischen Subgruppe mit einer kortikalen Dysplasie und

allen anderen Patienten (p=0,88) nachgewiesen (Tabelle Nr. 14).

Tabelle Nr. 13: Schwellenwerte des Stimulationsstroms vor der Resektion (Ausgangswerte) unterteilt
nach Lokalisation der Resektion

Oberhalb der Unterhalb der

SF SF Alle
Anzahl der ausgewerteten Falle 17 15 32
Minimaler Wert [mA] 2 3 2
Maximaler Wert [mA] 90 80 90
Median (IQR) [mA] 15,00 16,00 15,50
(7,00-45,00) (11,00-49,50) (8,00-45,50)
Mittelwert+SD [mA] 28,18+27,7 28,38+25,0 28,24+25,6
p-Wert 0,76

Abkirzungen: mA = Milliampere, IQR = Interquartilsabstand, SD = Standardabweichung, SF = Sylvische
Fissur

Tabelle Nr. 14: Schwellenwerte des Stimulationsstroms vor der Resektion unterteilt Ursache der
Epilepsie

Tumor CcDh Andere Alle
Anzahl der ausgewerteten Falle 7 15 10 32
Minimaler Wert [mA] 3 2 3 2
Maximaler Wert [mA] 45 80 90 90
19,00 16,00 14,50 15,50
Median (IQR) [mA] (13,50- (7,50- (11,00- (8,00-
29,50) 52,50) 57,50) 45,50)

Mittelwert+SD [mA] 21,85+13,9 29,18+26,6 31,30+30,8 28,24+25,6
Abkirzungen: mA = Milliampere, IQR = Interquartilsabstand, SD = Standardabweichung, CD = kortikale
Dysplasie

6.2.1.3 Schwellenwerte des Stimulationsstroms nach der Resektion

Auch am Ende der Resektion wurde ein Schwellenwert des Stimulationsstroms
festgestellt. Im weiteren Text wird dieser als Endwert genannt. Die Feststellung des
Endwertes erfolgte protokollgemal mittels der Strip-Elektrode, die beim intraoperativen
Monitoring verwendet wurde. Ein Endwert konnte in 31 Fallen (n=14 Falle der Gruppe
A; n=17 Falle der Gruppe B) festgestellt werden. Bei einem Fall der Gruppe A konnte
kein Endwert festgestellt werden, da keine MEPs bei der maximalen Stromstarke von
100mA, die das Stimulationsgerat ermdglicht, gewonnen werden konnten.

In der gesamten Gruppe der Patienten befindet sich der Endwert in der Spanne von
2mA bis 90mA (Median=15,00mA, IQR=8,00-36,50mA), in der Gruppe A von 2mA bis
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80mA (Median=23,00mA, 1QR=12,00-38,75mA) und in der Gruppe B von 3mA bis
90mA (Median=11,00mA, IQR=7,00-29,00mA). (Tabelle Nr. 15).

Tabelle Nr. 15: Schwellenwerte des Stimulationsstroms nach der Resektion (Endwerte)

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der ausgewerteten Falle 14 17 31
Minimaler Wert [mA] 2 3 2
Maximaler Wert [mA] 80 90 90
Median (IQR) [mA] 23,00 11,00 15,00
(12,00-38,75) (7,00-29,00) (8,00-36,50)
Mittelwert+SD [mA] 28,78+23,0 23,11+24 /4 25,67+24,0
p-Wert 0,39

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung

In beiden Altersgruppen waren die Endwerte nach Shapiro-Wilk-Test nicht normal
verteilt. Zur Testung auf die statistische Signifikanz des Unterschieds in den Endwerten
zwischen den beiden Altersgruppen wurde der Mann-Whitney-Test angewandt. Der
p-Wert lag bei 0,39, sodass kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen
wurde (Abbildung Nr. 10).
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Abbildung Nr. 10: Schwellenwerte des Stimulationsstroms nach der
Resektion in Milliamperen (Endwerte) aufgeteilt nach Altersgruppen
(p=0,39) (Legende: A = Gruppe A, B = Gruppe B, blaue Punkte =
Minimum oder Maximum)
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6.2.1.4 Unterschiede zwischen der Schwellenwerte des Stimulationsstroms vor und

nach der Resektion

Bei Unterschieden zwischen Schwellenwerten aller Subgruppen folgender
Auswertungen wurde mittels Shapiro-Wilk-Testes gezeigt, dass keine Normalverteilung
vorliegt.

In unserer Studie gab es 8 Falle (n=6 Falle der Gruppe A; n=2 Falle der Gruppe B), die
beim Vergleich des Ausgangs- und Endwertes eine Steigerung des Schwellenwertes
zeigten. Der niedrigste Ausgangswert bei diesen Fallen betrug 2mA, der héchste 51mA
(Median=18,00mA, IQR=4,53-28,50mA), der niedrigste Endwert betrug 7mA, der
hochste 80mA (Median=23,00mA, IQR=9,75-44,25mA). Der niedrigste Unterschied
zwischen dem Ausgangs- und Endwert belief sich auf 2mA, der héchste auf 35mA
(Median=6,15mA, 1QR=3,00-10,50mA). 6 von den 8 Fallen gehorten in die Gruppe A
(Ausgangswert befindet sich in der Spanne von 2 bis 51mA (Median=21,50mA,
IQR=17,00-39,50mA), Endwert von 10 bis 80mA (Median=32,50, IQR=22,50-50,75mA)
und der Unterschied zwischen den Werten von 2 bis 35mA (Median=8,00mA,
IQR=4,25-15,50mA)) und 2 Falle in die Gruppe B. lhre Ausgangswerte betrugen 4mA
und 4,7mA, ihre Endwerte 7mA und 9mA und somit belaufen sich die Unterschiede auf
3mA und 4,3mA. Bei Testung auf statistische Relevanz mittels Mann-Whitney-Testes
konnte bei den Ausgangswerten (p=0,24) und Unterschieden Ausgangswert-Endwert
(p=0,5) kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden, wahrend bei
den Endwerten ein statistischer Trend erkennbar war (p=0,07). Ubersichtlich sind die
Werte aus der Tabelle Nr. 16 zu entnehmen.

In der Subgruppe der Falle mit Steigerung des Schwellenwertes befinden sich mit einer
Ausnahme (n=1 Fall der Gruppe A mit Tuberdser Sklerose) nur Falle, bei denen eine
fokale kortikale Dysplasie ursachlich beurteilt wurde (n=5 Falle der Gruppe A, n=2 Fall
der Gruppe B). Hinsichtlich der Lokalisation der Resektion lassen sich nur ganz
geringfligige Unterschiede erkennen (n=3 Falle mit Resektion oberhalb der Sylvischen
Fissur, n=5 Falle mit Resektion unterhalb der Sylvischen Fissur).

In insgesamt 13 Fallen zeigte sich eine Senkung des Schwellenwertes. Ausgangswert
dieser Patienten betrug von 3mA bis 80mA (Median=14,00mA, IQR=12,00-54,00mA),
Endwert von 2mA bis 60mA (Median=11,00mA, |QR=6,00-32,00mA) und der
Unterschied von 1mA bis 22mA (Median=6,00mA, IQR=3,00-16,00mA). 4 Patienten
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Tabelle Nr. 16: Falle mit Steigerung des Schwellenwertes
Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der Fille 6 2 8
Ausgangswert  Minimaler Wert [mA] 2 4 2
Maximaler Wert [mA] 51 4,7 51
Median (IQR) [mA] 21,50 -- 18,00
(17,00-39,50) (4,53-28,50)
Mittelwert+SD [mA] 26,16+18,8 4,3510,4 20,71+17,4
p-Wert 0,24
Endwert Minimaler Wert [mA] 10 7 7
Maximaler Wert [mA] 80 9 80
Median (IQR) [mA] 32,50 - 23,00
(22,50-50,75) (9,75-44,25)
Mittelwert+SD [mA] 38,50+23,3 8,00+1,0 30,87+24 1
p-Wert 0,07
Unterschied Minimaler 2 3 2
zwischen Unterschied [mA]
Ausgangs-und Maximaler 35 4,3 35
Endwert Unterschied [mA]
Median (IQR) [mA] 8,00 - 6,15
(4,25-15,50) (3,00-10,50)
Mittelwert+SD [mA] 12,33+11,3 3,65+0,7 10,16+10,5
p-Wert 0,50

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung

stammen aus der Gruppe A (Ausgangswert betrug von 3 bis 54mA (Median=37,50mA,
IQR=23,25-47,25mA); 32mA  (Median=22,50mA,
IQR=15,50-26,75mA) und der Unterschied von 1 bis 22mA (Median=15,00mA,
IQR=7,75-20,50mA), Ubrige 9 Patienten gehdren in die Gruppe B (Ausgangswert
befand sich in der Spanne von 8 bis 80mA (Median=14,00mA, IQR=12,00-56,00mA);
Endwert von 3 bis 60mA (MW=11,00mA, IQR=6,00-50,00mA) und der Unterschied von
2 bis 20mA (Median=3,00mA, IQR=3,00-9,00mA)). Bei Testung auf statistische

Relevanz mittels des Mann-Whitney-Testes wurden bei den Ausgangswerten und

Endwert von 2 bis

Endwerten keine statistisch signifikanten Unterschiede nachgewiesen (p=0,97; p=0,95).
Bei den Unterschieden Ausgangswert/Endwert wurde ebenfalls kein statistisch
signifikanter Unterschied nachgewiesen (p=0,35). Ubersichtlich sind die Werte aus der
Tabelle Nr. 17 zu entnehmen.

In der Subgruppe der Falle mit Senkung der Schwellenwerte befinden sich 3 Falle mit
Epilepsie-assoziierten-Tumoren, 4 Falle mit fokalen kortikalen Dysplasien, 2 Falle mit
multilobaren kortikalen Dysplasie, 2 Falle mit Tuberdser Sklerose und 2 Falle mit

Erkrankungen, die weniger haufiger mit Anfallsleiden verbunden sind (ein Zustand nach
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einem Schadel-Hirn-Trauma (n=1) und eine komplexe Malformation (n=1)). Die
Lokalisation der Resektion betreffend sind nur ganz geringfligige Unterschiede
erkennbar (n=6 Falle mit Resektion oberhalb der Sylvischen Fissur, n=7 Falle mit

Resektion unterhalb der Sylvischen Fissur).

Tabelle Nr. 17: Falle mit Senkung des Schwellenwertes

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der Fille 4 9 13
Ausgangswert  Minimaler Wert [mA] 3 8 3
Maximaler Wert [mA] 54 80 80
Median (Range) [mA] 37,50 14,00 14,00
(23,25-47,25) (12,00-56,00) (12,00-54,00)
MittelwertSD [mA] 33+19,3 30,66+28,0 31,38+25,6
p-Wert 0,97
Endwert Minimaler Wert [mA] 2 3 2
Maximaler Wert [mA] 32 60 60
Median (Range) [mA] 22,50 11,00 11,00
(15,50-26,75) (6,00-50,00)  (6,00-32,00)
Mittelwert+SD [mA] 19,75+11,0 23,65+22,7 22,38+19,9
p-Wert 0,95
Unterschied Minimaler 1 2 1
zwischen Unterschied [mA]
Ausgangs-und Maximaler 22 20 22
Endwert Unterschied [mA]
Median (Range) [mA] 15,00 3,00 6,00
(7,75-20,50) (3,00-9,00) (3,00-16,00)
Mittelwert+SD [mA] 13,25+8,4 7,1116,2 9,00+7,5
p-Wert 0,35

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung

Es gab 10 Falle, bei denen der Schwellenwert nach der Resektion gleich dem vor der
Resektion war. Zum Zwecke dieser Auswertung sind die Schwellenwerte vor und nach
Resektion gleich, wenn der Unterschied zwischen dem Ausgangswert und Endwert
nicht groRer als 10% des Ausgangswertes ist. Der niedrigste Schwellenwert belief sich
auf 3mA, der hochste auf 90mA (Median=15,00mA, IQR=7,75-26,50mA). 4 Patienten
stammen aus der Gruppe A (der niedrigste Schwellenwert der Gruppe A betrug 3mA,
der hochste 67mA (Median=12,00mA, IQR=4,50-31,00mA), 6 Patienten stammen aus
der Gruppe B (der niedrigste Schwellewert der Gruppe B belief sich auf 7 mA, der
hochste auf 90 mA (Median=15,00mA, 1QR=11,25-25,50mA). Bei Testung auf

statistische Relevanz mittels des Mann-Whitney-Testes konnte bei den
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Schwellenwerten kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden
(p=0,59). Ubersichtlich sind die Werte aus der Tabelle Nr. 18 zu entnehmen.

Tabelle Nr. 18: Falle ohne Anderung des Schwellenwertes

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der ausgewerteten Falle 4 6 10
Minimaler Wert [mA] 3 7 3
Maximaler Wert [mA] 67 90 90
12,00 15,00 15,00
Median (Range) [mA]  (4,50-31,00) (11,25-25,50) (7,75-26,50)
Mittelwert+SD [mA] 23,5+25,8 27,66+28,7 26,0+27,6
p-Wert 0,59

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung

In der Subgruppe der Falle ohne Anderung des Schwellenwertes befinden sich ein Fall
mit einer fokaler kortikalen Dysplasie, ein Fall mit einer multilobaren kortikalen
Dysplasie, 4 Falle mit Epilepsie-assoziierten-Tumoren, ein Fall mit Tuberdser Sklerose
und 3 Falle mit Erkrankungen, die weniger haufiger mit Anfallsleiden verbunden sind
(ischamischer Hirnschaden (n=1), Zustand nach operativer und radiotherapeutischer
Behandlung eines Primitiven Neuroektodermalen Tumors (n=1), porencephale Zyste
(n=1)). Auch in dieser Subgruppe lassen sich nur ganz geringfligige Unterschiede
hinsichtlich der Lokalisation der Resektion erkennen (n=6 Falle mit Resektion oberhalb
der Sylvischen Fissur, n=4 Falle mit Resektion unterhalb der Sylvischen Fissur).

Es gab einen Patienten, bei dem kein Endwert festgestellt werden konnte. Der Patient
wurde im Alter von 1 Jahr und 7 Monate (Gruppe A) operiert und sein Ausgangswert
betrug 70 mA. Zur Vervollstandigung der tabellarischen Darstellung der Daten werden
auch diese in dieser Form (Tabelle Nr. 19) abgebildet. Bei diesem Patienten kam es
bereits wahrend des Monitoring (im Laufe der Resektion) zum plétzlichen Verlust der
MEPs.

Tabelle Nr. 19: Fall, bei dem kein Vergleich méglich ist, da kein Endwert festgestellt werden konnte

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der ausgewerteten Falle 1 0 1
Ausgangswert [mA] 70 -—- 70

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere

Zur Testung auf statistische Signifikanz des Unterschieds in den Veranderungen
zwischen Ausgansgwert und Endwert zwischen beiden Altersgruppen wurde der

Mann-Whitney-Test angewandt. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
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nachgewiesen werden (p=0,11, Abbildung Nr. 11). Zum Zwecke dieser Auswertung
wurden Veranderungen zwischen den Ausgangs- und Endwerten aller Falle, bei denen
ein Endwert bekannt ist, angerechnet. Somit konnte 31 Falle (n=14 Falle der Gruppe A;
n=17 Falle der Gruppe B) verglichen werden. Unterschiede der gesamten
Patientengruppe befinden sich in der Spanne von -22 bis 35mA (Median=0,00mA,
IQR=-3,00-0,50mA), in der Gruppe A von -22 bis 35mA (Median=0,00mA,
IQR=-0,50-5,00mA) und in der Gruppe B von -20 bis 4,3 mA (Median=-2,00,
IQR=-3,00-0,00mA). Ubersichtlich sind die Werte aus der Tabelle Nr. 20 zu entnehmen.

Tabelle Nr. 20: Verdnderungen zwischen Ausgangswerten und Endwerten fir alle Falle mit bekanntem
Endwert

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der ausgewerteten Falle 14 17 31
Minimaler Wert [mA] -22 -20 -22
Maximaler Wert [mA] 35 4.3 35
Median (Range) [mA] 0,00 -2,00 0,00
(-0,50-5,00) (-3,00-0,00) (-3,00-0,50)
Mittelwert+SD [mA] 1,40+13,28 -3,3446,16 1,11£10,41
p-Wert 0,11

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung
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Abbildung Nr. 11: Veranderungen zwischen Ausgangswerten und
Endwerten in Milliamperen aufgeteilt nach Altersgruppen (p=0,11)
(Legende: A = Gruppe A, B = Gruppe B, blaue Punkte = Minimum
oder Maximum)
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6.2.2 Vergleich der betrachteten Parameter zwischen Subgruppen bei IDECS unter

spezifischen Bedingungen

In unserer Studie gab es Falle, bei denen die IDECS unter spezifischen Bedingungen
durchgefuhrt wurde, die die Durchfihrbarkeit, Qualitdt und Interpretation der IDECS
beeinflussen kdonnen.
In diesem Zusammenhang sind spezifische Bedingungen:

1. Patienten mit Voroperation am Gehirn

2. Patienten mit Hemiparese praoperativ

3. IDECS unter Anasthesie mit Isofluran

Hinsichtlich der betrachteten Parameter wurden alle Subgruppen in diesem Kapitel
mittels des Shapiro-Wilk-Testes auf die Normalverteilung getestet. Dabei wurde
festgelegt, dass keine Normalverteilung vorliegt. Bei Testung auf statistische Signifikanz
des Unterschieds in den betrachteten Parameter zwischen den Subgruppen wurde

dementsprechend der Mann-Whitney-Test angewandt.

6.2.2.1 Schwellenwerte des Stimulationsstroms vor Resektion (Ausgangswerte) bei

Patienten mit und ohne Voroperation am Gehirn

Bei insgesamt 6 Fallen (n=1 Falle der Gruppe A; n=5 Falle der Gruppe B) in unserer
Studie wurde vor der ausgewerteten epilepsiechirurgischen Operation bereits eine
Hirnoperation durchgefiihrt. Die Ausgangswerte der sechs voroperierten Patienten
befinden sich in der Spanne von 8mA bis 90mA (Median=64,00mA,
IQR=52,25-78,00mA). Ein der voroperierten Patienten stammt aus der Gruppe A
(Ausgangswert betrug 51mA), die Ubrigen 5 Patienten aus der Gruppe B (Spanne der
Ausgangswerte von 8mA bis 90mA, Median=72,00mA, [IQR=56,00-80,00mA).
Ubersichtlich sind die Werte aus der Tabelle Nr. 21 zu entnehmen. Es konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Altersgruppen der voroperierten

Patienten nachgewiesen werden (p=0,56).
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Tabelle Nr. 21: Schwellenwerte des Stimulationsstroms vor der Resektion (Ausgangswerte) bei
Patienten mit Voroperation am Gehirn

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der Falle 1 5 6
Ausgangswert  Minimaler Wert [mA] 51 8 8
Maximaler Wert [mA] 51 90 90

Median (IQR) [mA] -- 72,00 64,00

(56,00-80,00) (52,25-78,00)
Mittelwert+SD [mA] - 61,21+28,8 59,52+26,6
p-Wert 0,56

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung

Bei insgesamt 26 Fallen (n=14 Falle der Gruppe A; n=12 der Gruppe B) wurde vor der
ausgewerteten epilepsiechirurgischen Operation keine Hirnoperation durchgefuhrt. Die
Ausgangswerte befanden sich in der Spanne von 2mA bis 70mA (Median=14,50mA,
IQR=7,25-27,50mA), in der Gruppe A von 2mA bis 70mA (Median=21,50mA,
IQR=7,75-45,00mA) und in der Gruppe B von 4mA bis 29mA (Median=12,00mA,
IQR=7,75-14,25mA). (Tabelle Nr. 22). Bei Testung auf statistische Relevanz des
Unterschieds in den Augsangswerten zwischen beiden Altersgruppen der nicht
voroperierten Patienten konnte lediglich ein statistischer Trend nachgewiesen werden
(p=0,09; Abbildung Nr. 12a).

Tabelle Nr. 22: Schwellenwerte des Stimulationsstroms vor der Resektion (Ausgangswerte) bei
Patienten ohne Voroperation am Gehirn

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der Fille 14 12 26
Ausgangswert Minimaler Wert [mA] 2 4 2
Maximaler Wert [mA] 70 29 70

Median (IQR) [mA] 21,50 12,00 14,50

(7,75-45,00) (7,75-14,25) (7,25-27,50)
Mittelwert=SD [mA] 28,71+22,8 12,054+6,3 21,02+£19,2
p-Wert 0,09
Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung

Es zeigt sich ein statistisch hoch signifikanter Unterschied zwischen den
Ausgangswerten bei den voroperierten Patienten und den Patienten mit keiner
Voroperation am Gehirn (p=0,009; Abbildung Nr. 12b)
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Abbildung Nr. 12: Vergleich der Schwellenwerte des
Stimulationsstroms vor der Resektion in Milliamperen
(Ausgangswerte): a - aufgeteilt nach aufgeteilt nach
Altersgruppen bei den nicht voroperierten Patienten (p=0,09),
b - bei Patienten ohne und mit Voroperation am Gehirn
(p=0,009) (Legende: A - Gruppe A, B - Gruppe B, blaue
Punkte - Minimum oder Maximum)
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6.2.2.2 Schwellenwerte des Stimulationsstroms nach Resektion (Endwerte) bei

Patienten mit und ohne Voroperation am Gehirn

Die Endwerte der sechs voroperierten Patienten befinden sich in der Spanne von 6mA
bis 90mA (Median=55,00mA, 1QR=51,00-59,00mA). Beim voroperierten Patienten aus
der Gruppe A betrug der Endwert 54mA, bei den Ubrigen 5 Patienten aus der Gruppe B
war Spanne der Endwerte von 6mA bis 90mA (Median=56,00mA,
IQR=50,00-60,00mA). Es konnte kein Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen

nachgewiesen werden (p=1; Tabelle Nr. 23).

Tabelle Nr. 23: Schwellenwerte des Stimulationsstroms nach der Resektion (Endwerte) bei Patienten mit
Voroperation am Gehirn

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der Falle 1 5 6
Endwert Minimaler Wert [mA] 54 6 6
Maximaler Wert [mA] 54 90 90

Median (IQR) [mA] -- 56,00 55,00

(50,00-60,00) (51,00-59,00)
Mittelwert+SD [mA] -- 52,4+26,9 52,66+24,6
p-Wert 1

Abklrzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung

Bei insgesamt 25 Fallen ohne Voroperation am Gehirn (n=13 Falle der Gruppe A,
n=12 der Gruppe B) konnte ein Endwert festgestellt werden. Die Endwerte befanden
sich in der Spanne von 2mA bis 80mA (Median=11,00mA, IQR=7,00-24,00mA), in der
Gruppe A von 2mA bis 80mA (Median=22,00mA, IQR=10,00-32,00mA) und in der
Gruppe B von 3mA bis 29mA (Median=10,00mA, IQR=7,00-11,75mA). Die Testung auf
statistische Relevanz ergab lediglich einen statistischen Trend (p=0,08; Tabelle Nr. 24;
Abbildung Nr. 13a).

Tabelle Nr. 24: Schwellenwerte des Stimulationsstroms nach der Resektion (Endwerte) bei Patienten
ohne Voroperation am Gehirn

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der Falle 13 12 25
Endwert Minimaler Wert [mA] 2 3 2
Maximaler Wert [mA] 80 29 80
Median (IQR) [mA] 22,00 10,00 11,00
(10,00-32,00) (7,00-11,75) (7,00-24,00)
Mittelwert+SD [mA] 26,84+22,8 10,91+6,4 19,20+18,8
p-Wert 0,08

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung
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Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied in den Endwerten zwischen den
voroperierten Patienten und den nicht voroperierten Patienten (p=0,02, Abbildung
Nr. 13b)
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Abbildung Nr. 13: Vergleich der Schwellenwerte nach der
Resektion in Milliamperen (Endwerte): a - aufgeteilt nach
aufgeteilt nach Altersgruppen bei den nicht voroperierten
Patienten (p=0,08), b - bei Patienten ohne und mit
Voroperation am Gehirn (p=0,02), (Legende: A - Gruppe A,
B - Gruppe B, blaue Punkte - Minimum oder Maximum)
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6.2.2.3 Unterschiede zwischen Ausgangs- und Endwerten bei Patienten mit und ohne

Voroperation am Gehirn

Die Unterschiede zwischen Ausgangswerten und Endwerten der sechs voroperierten
Patienten befinden sich in der Spanne von -20mA bis 3mA (Median=-4,00mA,
IQR=-13,5-(-0,50)mA). Bei dem voroperierten Patienten aus der Gruppe A betragt der
Unterschied betrug 3mA. Die Ubrigen 5 Patienten aus der Gruppe B war die Spanne der
Unterschiede von -20mA bis OmA (Median=-6,00mA, IQR=-16,00-(-2,00)mA). Bei der
Testung auf statistische Signifikanz ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,33; Tabelle Nr. 25).

Tabelle Nr. 25: Unterschiede zwischen Ausgangs- und Endwerten bei Patienten mit Voroperation am
Gehirn

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der Fille 1 5 6
Unterschied Minimaler Wert [mA] 3 -20 -20
zwischen Maximaler Wert [mA] 3 0 3
Ausgangs- und Median (IQR) [mA] - -6,00 -4,00
Endwert (-16,0-(-2,00)) (-13,5-(-0,50))

Mittelwert+SD [mA] -- -8,80+7,8 -6,83+8,4
p-Wert 0,33

Abkurzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung

Bei insgesamt 25 Fallen ohne Voroperation am Gehirn (n=13 Falle der Gruppe A; n=12
der Gruppe B) konnte ein Unterschied zwischen Ausgangs- und Endwert berechnet
werden. Die Unterschiede befanden sich in der Spanne von -22mA bis 35mA
(Median=0,00mA, 1QR=-2,75-1,50mA), in der Gruppe A von -22mA bis 35mA
(Median=0,00mA, IQR=-0,75-6,50mA) und in der Gruppe B von -9mA bis 4,3mA
(Median=0,00mA, 1QR=-3,00-0,00mA). (Tabelle Nr. 26). Ebenfalls hier konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (p=0,39, Abbildung Nr. 14a).

Tabelle Nr. 26: Unterschiede zwischen Ausgangs- und Endwerten bei Patienten ohne Voroperation am
Gehirn

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der Falle 13 12 25
Unterschied Minimaler Wert [mA] -22 -9 -22
zwischen Maximaler Wert [mA] 35 4,3 35
Ausgangs- und Median (IQR) [mA] 0,00 0,00 0,00
Endwert (-0,75-6,50) (-3,00-0,00) (-2,75-1,5)
Mittelwert+SD [mA] 1,28+14,3 -1,05£3,4 0,20+10,3
p-Wert 0,39

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung
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In den Unterschieden Ausgansgwerte-Endwerte zwischen den voroperierten Patienten
und den Patienten mit keiner Voroperation am Gehirn wurde kein statistisch

signifikanter Unterschied nachgewiesen (p=0,46, Abbildung Nr. 14b).
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Abbildung Nr. 14: Vergleich des Unterschieds zwischen
Ausgangs- und Endwerten in Milliamperen: a - aufgeteilt nach
Altersgruppen bei den nicht voroperierten Patienten (p=0,39),
b - bei Patienten ohne und mit Voroperation am Gehirn
(p=0,46), (Legende: A - Gruppe A, B - Gruppe B, blaue Punkte
- Minimum oder Maximum)
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Da eine Patientin zweimal mit Durchfihrung der IDECS operiert wurde, ermdglicht dies
einen direkten Vergleich der Ausgangswerte, Endwerte und ihre Unterschiede zwischen
beiden Operationen. Die erste Operation mit der Stimulation wurde im Alter von 6Jahre
und 8Monate durchgefiihrt. Der Ausgangswert betrug 23mA und der Endwert 41mA.
Die zweite Operation wurde im Alter von 7Jahre und 8Monate durchgefuhrt. Der
Ausgangswert betrug 80mA und der Endwert 60mA (Tabelle Nr. 27).

Tabelle Nr. 27: Vergleich zweier Operationen einer Patientin

Reihenfolge Alter zum AW EW Vergleich Unterschied
der Zeitpunkt derder [mA] [mA] des AW zwischen dem AW

Operationen Operation und EW und EW [mA]

1. Operation 6 Jahre 8 Monate 23 41 0 18

2. Operation 7 Jahre 8 Monate 80 60 \’ -20

Abkiirzungen: AW = Ausgangswert, EW = Endwert, mA = Milliampere, T = Steigerung des
Schwellenwertes, | = Senkung des Schwellenwertes

In Zusammenfassung der Auswertung der Schwellenwerte bei Patienten mit und ohne
Voroperation kann man sagen, dass Ausgangswerte und Endwerte bei Patienten mit
Voroperation signifikant hdher als bei den ohne Voroperation sind. Bei jlingeren
Patienten (Gruppe A) ohne Voroperation sind die Ausgangswerte und Endwerte

tendenziell hoher als bei den alteren (Gruppe B) ohne Voroperation.

6.2.2.4 Schwellenwerte des Stimulationsstroms vor Resektion (Ausgangswerte) bei

Patienten mit und ohne Hemiparese praoperativ

Es gab 6 Patienten (n=3 Patienten der Gruppe A; n=3 Patienten der Gruppe B), die
bereits praoperativ an einer Hemiparese litten. Bei einem Patienten (n=1 Patient der
Gruppe B) handelte es sich um eine mittelschwere Hemiparese (Kraftgrad 3/5). Bei den
ubrigen 5 Patienten (n=3 der Gruppe A; n=2 der Gruppe B) war die Hemiparese leicht
(Kraftgrad 4/5; Tabelle Nr. 6). Zum Zwecke des Vergleichs wurden keine Unterschiede
im Kraftgrad der Hemiparese angerechnet. Der Ausgangswert aller Patienten mit
Hemiparese vor der Operation befindet sich in der Spanne von 3mA bis 90mA
(Median=60,50mA, 1IQR=15,75-71,50mA), der Patienten der Gruppe A von 3mA bis
70mA (Median=51,00mA, 1IQR=27,00-60,50mA) und der Patienten der Gruppe B von
4mA bis 90mA (Median=72,00mA, IQR=38,00-81,00mA; Tabelle Nr. 28). Bei Testung
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auf statistische Signifikanz wurde kein statistisch signifikanter Unterschied
nachgewiesen (p=0,38).
Tabelle Nr. 28: Patienten mit Hemiparese vor Operation
Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der Falle 3 3 6
Ausgangswert  Minimaler Wert [mA] 3 4 3
Maximaler Wert [mA] 70 90 90
Median (IQR) [mA] 51,00 72,00 60,50
(27,00-60,50) (38,00-81,00) (15,75-71,50)
Mittelwert:SD [mA]  41,33128,2 55,33+37,0 48,33+33,6
p-Wert 0,38

Abkurzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung

Es gab 26 Patienten, die praoperativ an keiner Hemiparese litten (n=12 Patienten der

Gruppe A; n=14 Patienten der Gruppe B). Der Ausgangswert aller Patienten ohne

Hemiparese vor Operation befindet sich

in der Spanne von 2mA bis 80mA

(Median=15,00mA, IQR=8,50-29,75mA), der Patienten der Gruppe A von 2mA bis
67mA (Median=21,50mA, IQR=13,25-45,00mA) und der Patienten der Gruppe B von
4,7mA bis 80mA (Median=13,00mA, IQR=8,50-15,00mA; Tabelle Nr. 29). Es konnte

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Altersgruppen nachgewiesen

werden (p=0,26; Abbildung Nr. 15a).

Tabelle Nr. 29: Patienten ohne Hemiparese vor Operation

Gr.A Gr.B Alle
Anzahl der Falle 12 14 26
Ausgangswert  Minimaler Wert [mA] 2 47 2
Maximaler Wert [mA] 67 80 80
Median (IQR) [mA] 21,50 13,00 15,00
(13,25-45,00)  (8,50-15,00) (8,50-29,75)
Mittelwert+SD [mA]  27,41+20,2 20,33£20,7 23,60+20,8
p-Wert 0,26

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung

Die Testung auf statistische Signifikanz ergab keinen statistisch signifikanten

Unterschied in den Ausgangswerten zwischen den Gruppen der Patienten mit und ohne

Hemiparese vor Operation (p=0,27; Abbildung Nr. 15b)
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Abbildung Nr. 15: Vergleich der Ausgangswerte in
Milliamperen: a - aufgeteilt nach Altersgruppen bei Patienten
ohne Hemiparese praoperativ (p=0,26), b - bei Patienten mit
und ohne Hemiparese praoperativ (p=0,27), (Legende: A -
Gruppe A, B - Gruppe B, blaue Punkte - Minimum oder
Maximum)
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6.2.2.5 Schwellenwerte des Stimulationsstroms nach Resektion (Endwerte) bei

Patienten mit und ohne Hemiparese praoperativ

Der Endwert aller Patienten mit Hemiparese vor Operation befindet sich in der Spanne
von 2mA bis 90mA (Median=54,00mA, IQR=7,00-56,00mA), in der Gruppe A betragen
die Endwerte 2mA und 54mA und in der Gruppe B ist die Spanne von 7mA bis 90mA
(Median=56,00mA, [QR=31,50-73,00mA). Im Gegensatz zur Auswertung der
Ausgangswerte musste ein Patient weniger in die Auswertung der Endwerte
aufgenommen werden, da bei diesem Patienten kein Endwert messbar war. Bei der
Testung auf statistische Signifikanz ergab sich keinen statisch signifikanten Unterschied
(p=0,38; Tabelle Nr. 30).

Tabelle Nr. 30: Endwerte bei Patienten mit Hemiparese vor Operation

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der Fille 2 3 5
Endwert Minimaler Wert [mA] 2 7 2
Maximaler Wert [mA] 54 90 90
Median (IQR) [mA] -- 56,00 54,00
(31,50-73,00) (7,00-56,00)
Mittelwert+SD [mA] 28,00+26,0 51,00+£34,0 41,80+33,1
p-Wert 0,38

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung

Der Endwert aller Patienten ohne Hemiparese vor Operation befindet sich in der
Spanne von 3mA bis 80mA (Median=14,50mA, IQR=9,25-28,00mA), der Patienten der
Gruppe A von 3mA bis 80mA (Median=23,00mA, IQR=16,00-34,25) und der Patienten
der Gruppe B von 3mA bis 60mA (Median=10,50mA, IQR=7,50-14,75mA). Ebenfalls
hier ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,12, Tabelle Nr. 31,
Abbildung Nr. 16a).

Tabelle Nr. 31: Endwerte bei Patienten ohne Hemiparese vor Operation

Gr.A Gr.B Alle
Anzahl der Falle 12 14 26
Endwert Minimaler Wert [mA] 3 3 3
Maximaler Wert [mA] 80 60 80
Median (IQR) [mA] 23,00 10,50 14,50
(16,00-34,25) (7,50-14,75) (9,25-28,00)
Mittelwert:SD [mA] 28,91+22.5 17,14+16,6 22,57+20,4
p-Wert 0,12

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung
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Zwischen Patienten mit und ohne Hemiparese praoperativ konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied in den Endwerten nachgewiesen werden (p=0,52; Abbildung
Nr. 16b).

a
00 +
90 +
80 - .
70 +
60 - .
50 +
“1 L
30 +
20 +
’ l %
0 -
A B
20 +
00 +
80 + .
60 +
40 +
20 +
0 ] ‘
mit Hemiparese ohne Hemiparese

Abbildung Nr. 16: Vergleich der Endwerte in Milliamperen:
a - aufgeteilt nach Altersgruppen bei Patienten ohne
Hemiparese praoperativ (p=0,12), b - bei Patienten mit und
ohne Hemiparese praoperativ  (p=0,52), (Legende:
A - Gruppe A, B - Gruppe B, blaue Punkte - Minimum oder
Maximum)
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6.2.2.6 Unterschiede zwischen Ausgangs- und Endwerten bei Patienten mit und ohne

Hemiparese praoperativ

Der Unterschied zwischen Ausgangs- und Endwert aller Patienten mit Hemiparese vor
Operation befindet sich in der Spanne von -16mA bis 3mA (Median=0,00mA,
IQR=-1,00-3,00mA), in der Gruppe A betragen die Unterschiede -1mA und 3mA und in
der Gruppe B ist die Spanne von -16mA bis 3mA (Median=0,00mA,
IQR=-8,00-1,50mA). Es wurde kein Unterschied in den Endwerten zwischen beiden
Altersgruppen nachgewiesen (p=1; Tabelle Nr. 32).

Tabelle Nr. 32: Unterschiede zwischen Ausgangs- und Endwerten bei Patienten mit Hemiparese vor
Operation

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der Fille 2 3 5

Endwert Minimaler Wert [mA] -1 -16 -16
Maximaler Wert [mA] 3 3 3

Median (IQR) [mA] -- 0,00 0,00

(-8,00-1,50) (-1,00-3,00)
Mittelwert+SD [mA] -1,00£2,0 -4,3348,3 -2,2+7,1
p-Wert 1

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung

Der Unterschied zwischen Ausgangs- und Endwert aller Patienten ohne Hemiparese
vor Operation befindet sich in der Spanne von -22mA bis 35mA (Median=-0,50mA,
IQR=-3,00-0,00mA), der Patienten der Gruppe A von -22mA bis 35mA
(Median=0,00mA, IQR=-3,25-8,00mA) und der Patienten der Gruppe B von -20mA bis
4,3mA (Median=-2,00mA, IQR=-3,00-0,00mA). (Tabelle Nr. 33). In den Unterschieden
Ausgangswert-Endwert konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen

beiden Altersgruppen nachgewiesen werden (p=0,15; Abbildung Nr. 17a)

Tabelle Nr. 33: Unterschiede zwischen Ausgangs- und Endwerten bei Patienten ohne Hemiparese vor
Operation

Gr. A Gr.B Alle
Anzahl der Falle 12 14 26
Endwert Minimaler Wert [mA] -22 -20 -22
Maximaler Wert [mA] 35 4,3 35

Median (IQR) [mA] 0,00 -2,00 -0,50

(-3,25-8,00) (-3,00-0,00) (-3,00-0,00)
Mittelwert+SD [mA] 1,50+14,8 -3,1945,5 -1,02+11,1
p-Wert 0,15

Abkirzungen: Gr. = Gruppe, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand, SD = Standardabweichung



6 Ergebnisse 65

In den Unterschieden Ausgangswert-Endwert zwischen den Gruppen der Patienten mit
und ohne Hemiparese vor Operation zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,66; Abbildung Nr. 17b).
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Abbildung Nr. 17: Vergleich der Unterschiede zwischen
Ausgangs- und Endwerten: a - aufgeteilt nach Altersgruppen
bei Patienten ohne Hemiparese praoperativ (p=0,15), b - bei
Patienten mit und ohne Hemiparese praoperativ (p=0,66),
(Legende: A - Gruppe A, B - Gruppe B, blaue Punkte -
Minimum oder Maximum)
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In Zusammenfassung der Auswertung der Schwellenwerte bei Patienten mit und ohne
Hemiparese praoperativ kann man sagen, dass keine signifikanten Unterschiede
nachgewiesen werden konnten. Ein statistischer Trend wurde ebenfalls nicht

nachgewiesen.

6.2.2.7 Stimulation unter Anasthesie mit Isofluran

Wahrend der IDECS wurde die Anasthesie mit Propofol gefuhrt. Um Dauer der
potentiell gefahrlichen Propofol-Anasthesie mdoglichst stark zu reduzieren, wurde die
Propofol-Anasthesie nach Beendigung der IDECS am Ende der Resektion stets
beendet und mit Isofluran ersetzt, sodass der Verschluss der Dura mater und der
Kraniotomie sowie die Wiederherstellung der Oberflache unter der Isofluran-Anasthesie
durchgefuihrt wurden. Das Vorgehen ermdglichte bei 6 Patienten, die Schwellenwerte
nach Anfang der Isofluran-Anasthesie zu messen, ihre Entwicklung zu beobachten und
diese mit dem letzten unter Propofol-Anasthesie gemessenen Schwellenwert (Endwert)
zu vergleichen. Die Messung konnte nicht bei allen Patienten durchgeflihrt, sondern nur
bei denjenigen (n=6 Falle, davon n=3 Falle der Gruppe A und n=3 Falle der Gruppe B),
bei denen die Dura mater so aufgeschnitten wurde, dass es madglich war, der
Duraverschluss so durchzufuhren, damit der primare Motorkortex moglichst lange der
Stimulation zuganglich war. Somit ergab sich mit diesen Messungen keine relevante
Verlangerung der Operationszeit flr die Patienten. Die Entwicklung der Schwellenwerte
nach Beginn der Isofluran-Anasthesie im Vergleich mit dem Endwert unter der
Propofol-Anasthesie ist aus der Tabelle Nr. 34 zu entnehmen. Bei zwei Patienten aus
der Gruppe A (Nr. 1 und 2) und einem Patienten aus der Gruppe B (Nr. 6) zeigten sich
eindeutige Steigerungen. Bei einem Patienten aus der Gruppe A (Nr. 3) war eine
Steigerungstendenz zu beobachten. Bei einer Patientin der Gruppe B (Nr. 4) weisen die
Werte eine Senkungstendenz auf und bei einer Patientin aus der gleichen Gruppe (Nr.

5) zeigten diese keine Entwicklung.
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Tabelle Nr. 34: Entwicklung der Schwellenwerte nach Beginn der Anasthesie mit Isofluran im Vergleich
mit dem letzten gemessenen Schwellenwert unter der Propofol-Andsthesie

Nr. Gruppe Letzter gemessener Schwellenwerte des Stimulationsstroms
Schwellenwert des  nach Beginn der Anasthesie mit Isofluran
Stimulationsstroms [mA]

unter Anasthesie 1 5 10 15
mit Propofol Minute Minuten Minuten Minuten
[mA]
1 A 22 24 38 40 44
2 A 54 56 67 83 100
3 A 10 11 14 22 15
4 B 9 3,6 1,9 2,2 2,3
5 B 50 50 50 50 50
6 B 3 9 9 12 13

Abkurzungen: Nr. = Nummer des Patienten, mA = Milliampere

6.2.3 Zusammenhang zwischen den betrachteten Parameter bei IDECS

6.2.3.1 Zusammenhang zwischen der Zeitdauer der Operation und den
Ausgangswerten, Endwerten und Unterschieden zwischen Ausgangs- und

Endwerten

Mittels des Steigers Z-Testes wurden Korrelationskoeffizient, Bestimmtheitsmal} und
p-Wert fur die Korrelation zwischen der Zeitdauer der Operation und den
Ausgangswerten, Endwerten und den Unterschieden zwischen den Ausgangs- und
Endwerten ausgerechnet. Bei den Ausgangswerten aller Patienten zeigt sich eine hoch
signifikante Korrelation (r=0,49, ’=0,24, p=0,004; Abbildung Nr. 18a). Bei den
Endwerten zeigt sich eine signifikante Korrelation (r=0,42, r*=0,17, p=0,01; Abbildung
Nr. 18b). Die Unterschiede zwischen den Ausgangs- und Endwerten weisen keine
Korrelation zur Zeitdauer der Operation auf (r=0,10, r?=0,02, p=0,58; Abbildung Nr.
18¢).
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Abbildung Nr. 18: Korrelationsdiagramme  flr
Korrelation zwischen Zeitdauer der Operation und (a)
Ausgangswerten, (b) Endwerten, (¢) Unterschieden
Ausgangswerte-Endwerte  (Abkirzungen: mA =
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6.2.3.2 Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und den Ausgangswerten

Endwerten und Unterschieden zwischen Ausgangs- und Endwerten

Zur Bestimmung des Males der Korrelation zwischen dem Alter und den
Ausgangswerten, Endwerten sowie Unterschieden Ausgangswert-Endwert wurden
Korrelationskoeffizient, Bestimmtheitsmal® und p-Wert mittels des Steigers Z-Testes
ausgerechnet. Die Auswertungen wurden sowohl fur alle Falle zusammen als auch fur
beide Altersgruppen getrennt durchgefihrt.

Bei allen Patienten zusammen zeigte sich keine Korrelation zwischen dem Alter und
dem Ausgangswert (r=-0,27, r>=0,08, p=0,13; Abbildung Nr. 19a). In der Gruppe A
konnte ebenfalls keine Korrelation zwischen dem Ausgangswert und dem Alter
nachgewiesen werden (r=-0,210, r?=0,04, p=0,45). In der Gruppe B konnte eine
negative signifikante Korrelation (r=-0,49, r’=0,25, p=0,04) nachgewiesen werden
(Abbildung Nr. 19d).

Alle Patienten zusammen weisen keine Korrelation zwischen dem Alter und dem
Endwert auf (r=-0,26, r*=0,07, p=0,15; Abbildung Nr. 19b). Patienten der Gruppe A
weisen ebenfalls keine Korrelation zwischen dem Endwert und dem Alter auf (r=0,11,
r’=0,01, p=0,69). In der Gruppe B konnte eine signifikante negative Korrelation
(r=-0,49, r?=0,24, p=0,04) nachgewiesen werden (Abbildung Nr. 19e).

Zwischen dem Alter und dem Unterschied Ausgangswert-Endwert zeigte sich eine
Korrelation weder bei allen Patienten zusammen (r=-0,08, r?=0,01, p=0,66; Abbildung
Nr. 19¢), noch bei den Patienten der Gruppe A (r=0,26, r’=0,07, p=0,36), noch den
Patienten der Gruppe B (r=0,29, r’=0,08, p=0,26).
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Abbildung Nr. 19: Korrelationsdiagramme fiir Korrelationen zwischen Alter zum Zeitpunkt der
Operation und Schwellenwerten fiir alle Patienten (a-c) und fir Patienten der Gruppe B (d-e)
(Abkurzungen: mA = Milliampere)
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6.2.3.3 Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und den Ausgangswerten,
Endwerten und Unterschieden zwischen Ausgangs- und Endwerten bei

Patienten mit und ohne Voroperation am Gehirn

Zweck Beurteilung der Korrelation zwischen dem Alter und den Ausgangswerten,
Endwerten sowie Unterschieden Ausgangswert-Endwerten wurden die gleichen
statistischen Verfahren wie im vorherigen Kapitel angewandt. Die Auswertungen
wurden bei Patienten mit Voroperation am Gehirn und bei Patienten ohne Voroperation
am Gehirn getrennt durchgefuhrt.

Bei den voroperierten Patienten konnte eine Korrelation weder zwischen dem Alter und
dem Ausgangswert (r=0,26, r?=0,07, p=0,60), noch zwischen dem Alter und dem
Endwert (r=0,23, r’=0,05, p=0,66), noch dem Alter und dem Unterschied
Ausgangswert-Endwert (r=-0,04, r’=0,002, p=0,93) nachgewiesen werden.

Die nicht voroperierten Patienten weisen eine signifikante negative Korrelation zwischen
dem Alter und dem Ausgangswert auf (r=-0,42, r?=0,18, p=0,03; Abbildung Nr. 20a).
Zwischen dem Alter und dem Endwert weisen diese lediglich eine nicht signifikante
negative Korrelation auf (r=-0,37, r’=0,13, p=0,07; Abbildung Nr. 20b). Zwischen dem
Alter und dem Unterschied Ausgangswert-Endwert konnte keine Korrelation (r=-0,09,
r?=0,01, p=0,65; Abbildung Nr. 20c) nachgewiesen werden.
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Endwerte bei den nicht voroperierten Patienten
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6.2.3.4 Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und den Ausgangswerten,
Endwerten und Unterschieden zwischen Ausgangs- und Endwerten bei

Patienten mit und ohne Hemiparese praoperativ

Es wurden die gleichen statistischen Verfahren wie im vorherigen Kapitel angewandt.
Bei Patienten ohne Hemiparese vor Operation korreliert das Alter mit dem
Ausgangswert nicht (r=-0,32, r?=0,10, p=0,11, Abbildung Nr. 21a). Zwischen dem Alter
und dem Endwert konnte eine negative nicht signifikante Korrelation (r=-0,37, r*=0,13,
p=0,06; Abbildung Nr. 21b) nachgewiesen werden. Das Alter mit dem Unterschied
Ausgangswert-Endwert korreliert bei den Patienten ohne Hemiparese nicht (r=-0,07,
r=0,01, p=0,71, Abbildung Nr. 21c). Bei den Patienten mit Hemiparese korreliert das
Alter weder mit dem Ausgangswert (r=-0,06, r*=0,003, p=0,91), noch mit dem Endwert
(r=0,18, r?=0,03, p=0,77), noch dem Unterschied Ausgangswert-Endwert (r=0,19,
r?=0,04, p=0,76).

In Zusammenfassung der Auswertung aller durchgefuhrten Korrelationen kann man
sagen, dass die Dauer der Operation mit dem Ausgangswert sowie mit dem Endwert
signifikant korreliert. DarUber hinaus besteht eine negative signifikante Korrelation des
Alters zum Ausgangswert sowie zum Endwert, allerdings nur bei alteren Kindern
(Gruppe B). Eine negative signifikante Korrelation zeigt sich ebenfalls zwischen dem
Ausgangswert und dem Alter in der Subgruppe der voroperierten Patienten, wahrend
zwischen dem Endwert und dem Alter in dieser Subgruppe lediglich eine nicht
signifikante negative Korrelation gezeigt werden konnte. Bei Patienten ohne
Hemiparese vor Operation wurde ebenfalls eine negative nicht signifikante Korrelation

zwischen dem Alter dem Endwert nachgewiesen.



6 Ergebnisse

74

90

80 + 3

70 + o

60 +

50 +

40 |

Ausgangswert [mA]
.
L]

30 + . °

20 + o

Alter [Jahre]

90

70 +

60 + o

50 + .

40 1 .

Endwert [mA]

30 + .

20 + %o

Alter [Jahre]

40

30 +

20 +

-20 +— . .

Unterschied zwischen Ausgangs- und
Endwert [mA]
L]

-30

Alter [Jahre]

Abbildung Nr. 21: Korrelationsdiagramme
zwischen Alter zum Zeitpunkt der Operation und (a)
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Ausgangswerte/Endwerte  bei Patienten ohne
Hemiparese praoperativ (Abklrzungen: mA =
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6.2.4 Anfallshaufigkeit wahrend der IDECS

Sowohl bei einem Patienten aus der Gruppe A (n=1, Ausgangswert=5mA,
Endwert=6mA) als auch bei einem Patienten aus der Gruppe B (n=1,
Ausgangswert=72mA, Endwert=56mA) kam es wahrend der IDECS zu je einem
Krampfanfall. Dieser wurde mit Applikation einer kalten Ringer-Losung (5°C) auf das
Gehirn erfolgreich ohne Gabe von Antiepileptika behandelt. Es kam zu keiner
Verletzung des Patienten wahrend des Anfalls. Die Stimulation konnte unmittelbar nach
dem Anfall fortgesetzt werden (im ersten Fall ohne unmittelbare Anderung der
Stromstarke; im zweiten Fall mit einer unmittelbaren Senkung der Stromstarke von

72mA auf 48mA). Es trat keine Rezidive des Anfalls intraoperativ auf.

6.2.5 Extraoperative direkte elektrische kortikale Stimulation (EDECS)

8 Patienten (n=3 Patienten der Gruppe A; n=5 Patienten der Gruppe B) wurden der
EDECS im Rahmen des invasiven Video-EEG-Monitorings unterzogen. Da keine
retrospektive Erhebung der Daten Uber die stimulierten kortikalen Reprasentationen und
die Schwellenwerte bei der EDECS moglich ist, wurde dies nur anhand der Fallbeispiele
erfasst. Es gilt jedoch ausnahmslos, dass die extraoperative Lokalisation des primaren
Motorkortex aufgrund der limitierten Aussagekraft (Kooperation des Kindes, Risiko der
Verschiebung der implantierten Elektroden) nie die Hauptindikation zur Implantation der
Elektroden darstellte. Fur die exakte Lokalisation des primaren Motorkortex war immer
die IDECS fuhrend. Diese brachte immer eine weitere Prazisierung der Resektionslinie.
Ein gut reproduzierbares und dokumentiertes Fallbeispiel stellt die Abbildung Nr. 22 dar.
Extraoperativ konnte man nur zwischen den zwei fest liegenden Kontakten der
Grid-Elektrode (prinzipiell auch der Strip-Elektrode) stimulieren und es bot sich keine
Moglichkeit, die Elektroden in eine gewunschte Richtung zu verschieben. Somit konnte
die Resektionslinie extraoperativ nur ungefahr geplant werden. Hingegen ist die fur das
intraoperative Mapping angewandte Stimulationssonde frei beweglich, sodass die
Resektionslinie nicht nur in Bezug auf die kortikale Reprasentation der Motorik sondern
auch in Bezug auf die Lokalanatomie (durchlaufende Gefalle) festgelegt werden

konnte. Im vorgestellten Beispiel kam es nach der intraoperativen Stimulation zur
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Prazisierung der Resektionslinie sowohl im Bereich der Kontakten 50 und 57 als auch
im Bereich der Kontakten 36, 28 und 29 der Grid-Elektrode.

Rytmické vzorce

Abbildung Nr. 22: Die bei Implantation ausgefertigte Fotographie der angelegten Grid-Elektrode und
Strip-Elektroden. Die anhand der extraoperativen Stimulation gemessenen Schwellenwerte des
Stimulationsstroms zwischen Kontakten der Grid-Elektrode sind grin fur die Hand, lila fir das Bein und
blau fir das Kinn. Alle Werte sind in Milliampere angegeben. Die anhand des invasiven
Video-EEG-Monitorings festgestellten Kontakte, an denen sich die ersten EEG-Anderungen am Anfang
eines Anfalls gezeigt haben, sind mit rosa Punkten markiert. Kontakte, an denen anschlieend die
rhythmische epileptogene Aktivitat zu beobachten war, sind mit gelben Ringen markiert. Die anhand
dieser Daten (unter Berlicksichtigung weiterer praoperativen Untersuchungen) geplante Resektion ist als
die blaue Linie dargestellt.

6.3 Ergebnisse der Operation

Fir die Beurteilung der Ergebnisse der Operation wurden folgende Kriterien
ausgewahilt:
1. Besserung der pharmakoresistenten Epilepsie

2. Komplikationen der Operation
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6.3.1 Besserung der pharmakoresistenten Epilepsie

Die Bemuhung, die Frequenz und die Schwere der Krampfanfalle zu senken, ist der
Grund, warum die Indikation zur Operation gestellt wurde.

FUr die Beurteilung der Besserung der pharmakoresistenten Epilepsie
(Seizure-Outcome) wurde die Engel Klassifikation angewandt. (83, 84) Zur Einstufung
wurde der Stand vom 30.09.2014 verwendet. Daher wurde die zweimal operierte
Patientin nur einmal berucksichtigt.

Insgesamt 23 Patienten (n=12 Patienten der Gruppe A; n=11 Patienten der Gruppe B)
konnte als Engel | eingestuft werden, 7 Patienten (n=2 der Gruppe A; n=5 der Gruppe
B) als Engel Il und 1 Patient der Gruppe B als Engel lll. (Tabelle Nr. 35).

Gruppe A Gruppe B Alle
Engel | 12 11 23
Engel Il 2 5 7
Engel lll 0 1 1
Engel IV 0 0 0

Tabelle Nr. 35: Outcome der postoperativen Epilepsie aufgeteilt
nach Engel-Klassifikation

Um Abhangigkeit der Besserung der pharmakoresitenten Epilepsie (Engel I-lll) von
Altersgruppe zu Uberprifen, wurde der Exakte Fisher-Test angewandt. Es wurde kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Altersgruppen nachgewiesen
(p=0,79).

6.3.2 Komplikationen der Operation

Unter dem Begriff relevante Komplikationen werden diejenigen Komplikationen
verstanden, die den Krankenhausaufenthalt bedeutend verlangerten und/oder deren
Folgen den Patienten nach der Entlassung aus der stationaren Behandlung
vorubergehend oder permanent beeintrachtigten.

Es gab insgesamt 7 relevante Komplikationen. Jeder dieser Komplikationen wurde mit
Verschlechterung des neurologischen Befundes verbunden. Es kam entweder zum

Neuauftreten einer Hemiparese oder zum Progress einer bereits praoperativ
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bestehenden Hemiparese. Die Hemiparese befand sich ausnahmslos kontralateral zur
operierten Hemisphare.

Im ersten Fall handelte sich um eine Patientin mit MCD fronto-temporal links, die im
Alter von 3 Jahren und 9 Monaten operiert wurde (Gruppe A). Intraoperativ trat bei ihr
eine Senkung des Schwellenwertes auf (Ausgangswert=54mA, Endwert=32mA). In der
postoperativen MRT-Untersuchung zeigten sich die Zeichen einer mechanischen
Manipulation mit einem perifokalen Odem und Mikrozirkulationsstérungen im Bereich
des dorsomedialen Resektionsrandes. Es entspricht wahrscheinlich einer
Beschadigung der medialen Anteile des supplementaren motorischen Kortex, welche
vermutlich durch eine intraoperative Verletzung der versorgenden Gefalde verursacht
wurde (Abbildung Nr. 23). Die praoperativ motorisch unauffallige Patientin zeigte
postoperativ eine leichte Hemiparese rechts (Kraftgrad 4/5), die sich im weiteren Verlauf
(ca. 10 Wochen) vollstandig zuruckbildete. (Tabelle Nr. 36, Fall Nr. 1).

Abbildung Nr. 23: Postoperative Bildgebung des Gehirns mittels
Magnetresonanztomographie beim ersten Fall mit Komplikation. Die
FLAIR-Sequenz (links; FLAIR = fluid attenuated inversion recovery,
Sequenz zur Unterdrickung des Flussigkeitssignals) zeigt eine
Resektionshohle fronto-temporal links. Die DWI-Sequenz (rechts; DWI =
diffusion weighted imaging, diffusionsgewichtete Sequenz) zeigt
hyperintense Anderungen, die sich der dorsomedialen Resektionsgrenze
entlang ausbreiten. Diese korrespondieren am ehesten mit einem
perifokalen Odem sowie Mikrozirkulationsstérungen in diesem Bereich.

Im zweiten Fall handelte es sich um einen Patienten mit ischamischen Schaden der
rechten Hemisphare (temporo-parieto-okcipital rechts) als Folge einer embolischen

Komplikation nach einer kardiochirurgischen Operation im Alter von 7 Jahren bei Fallot-
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Tetralogie. Die epilepsiechirurgische Operation wurde im Alter von 18 Jahren
durchgefuhrt (Gruppe B). Fir das invasive Video-EEG-Monitoring wurde er einer
Implantation der intrakraniellen Elektroden unterzogen. Nach der Implantation trat bei
ihm eine operationsbedurftige Nachblutung auf, sodass die Indikation zur

Revisionsoperation gestellt werden musste (Abbildung Nr. 24). Dabei wurde die Blutung

Abbildung Nr. 24: Postoperative native computertomographische
Aufnahmen des Craniums beim zweiten Fall mit Komplikation. Frontales
Schnittbild  (links) zeigt hauptbefundlich eine akute subdurale
Blutansammlung im Operationsgebiet oberhalb der rechten Hemisphéare.
Im transversalen Schnittbild (rechts) dominiert eine
Mittellinienverlagerung. Auf beiden Bildern sind zahlreiche Artefakte zu
sehen, die durch die implantierten Elektroden verursacht sind.

entlastet, ohne die implantierten Elektroden zu entfernen, sodass ein Video-EEG-
Monitoring durchgefuhrt werden konnte. Auf eine EDECS musste verzichtet werden, da
der Patient intubiert und maschinell beatmet wurde. Die Beatmungszeit nach der
Implantation verlangerte sich auf 8 Tage. Die implantierten Elektroden wurden nach 5
Tagen entfernt. Die Resektion als elektiver Eingriff wurde erst mit Zeitabstand von 6
Wochen durchgefuhrt. Die Resektion verlief trotz beginnenden Verwachsungen
komplikationslos. Die IDECS war ebenfalls problemlos machbar (Ausgangswert=15mA,
Endwert=14mA). Vor der Implantation der intrakraniellen Elektroden bestand kein
motorisches Defizit. Unmittelbar nach Auftreten der postoperativen Blutung fiel eine
leichte Hemiparese links (Kraftgrad 4/5) auf. Diese bestand auch nach der Extubation,
vor der Resektion sowie unmittelbar nach der Resektion und bildete sich innerhalb von

3 Wochen nach der Resektion wieder vollstandig zurick. Da die Hemiparese erst mit
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Anfang dieser epilepsiechirurgischen Behandlung aufgetreten ist, wurde dieser Patient
beim Vergleich der Schwellenwerte von Patienten mit/ohne Hemiparese praoperativ als
Fall ohne Hemiparese praoperativ eingestuft. Beim Vergleich der Schwellenwerte der
Patienten mit/ohne Voroperation am Gehirn wurde dieser Patient als Fall ohne
Voroperation eingestuft, da die Revisionsoperation im Rahmen dieser
epilepsiechirurgischen Behandlung durchgefuhrt wurde. Darlber hinaus war der
Zeitabstand zwischen der Revisionsoperation und der Resektion wesentlich kurzer als
bei einer echten Voroperation und Resektion bei anderen Patienten. (Tabelle Nr. 36,
Fall Nr. 2).

Im dritten Fall handelte es sich um den Patienten mit TSC, der im Alter von 1Jahr und
7Monaten (Gruppe A) operiert wurde. Dieser Patient war gleichzeitig der jlingste Patient
des Patientenkollektivs. Bei der Operation wurde ein kortikales Hamartom in der linken
Zentralregion entfernt. Sowohl beim Mapping als auch am Anfang des Monitorings
konnten lediglich die Muskeln der oberen Extremitaten erfolgreich stimuliert werden.
Der Ausgangswert betrug 70mA. Wahrend des Monitorings kam es zum plotzlichen
Verlust der MEPs und nach der Resektion konnte keine erfolgreiche Stimulation mehr
durchgefuhrt werden. Dies entspricht vermutlich einer intraoperativen Verletzung der
Pyramidenbahn. In der postoperativen MRT-Untersuchung zeigten sich die Zeichen
einer mechanischen  Manipulation mit einem perifokalen Odem und
Mikrozirkulationsstorungen in der Zentralregion, welche vermutlich durch eine
intraoperative Verletzung der versorgenden GefalRe verursacht wurde (Abbildung Nr.
25). Der Patient litt bereits praoperativ an einer leichten Hemiparese rechts (Kraftgrad
4/5). Postoperativ hatte er eine Hemiplegie (Kraftgrad 0/5) rechts, die sich im Verlauf
von 1 Jahr besserte, jedoch nicht komplett zuriickbildete (obere Extremitat rechts:
Kraftgrad 3/5, untere Extremitat rechts: Kraftgrad 4/5). (Tabelle 36, Fall Nr. 3).

Im vierten Fall wurde bei einer Patientin im Alter von 8Jahre und 5Monate (Gruppe B)
eine FCD mesiotemporal rechts entfernt. Wahrend des Neuromonitorings wies sie eine
Steigerung des Schwellenwertes auf (Ausgnagswert=4,7mA, Endwert=9mA). Sie litt
praoperativ an keinem neurologischen Defizit. Postoperativ hatte sie eine mittelschwere
Hemiparese links (Kraftgrad 3/5), die sich im Verlauf nur teilweise zurlckgebildete
(Kraftgrad 4/5). Die Ursache ist am ehesten ein vaskularer Insult eines Perforators. Es
handelt sich dabei um Gefalke, die fir die Versorgung von der capsula interna zustandig
sind und deren Beschadigung eine kleine Lasion in der Pyramidenbahn verursachen

kann. Da die entsprechende Lasion in der postoperativen Bildgebung mittels
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Abbildung Nr. 25: Postoperative Bildgebung des Gehirns mittels
Magnetresonanztomographie beim dritten Fall mit Komplikation. Die
FLAIR-Sequenz (links) zeigt die Resektionshohle links parietal. Die DWI-
Sequenz (rechts) zeigt hyperintense Anderungen entlang der
Resektionshohle. Diese entsprechen hdchstwahrscheinlich einem
perifokalen Odem mit Mikrozirkulationsstorungen als  Zeichen
unmittelbarer Schadigungen der Zentralregion und der Pyramidenbahn.

Magnetresonanztomographie allerdings nicht nachgewiesen werden konnte, bleibt die
Genese des neurologischen Defizits nicht sicher geklart (Tabelle Nr. 36, Fall Nr. 4).

Im flnften Fall wurde eine Patientin im Alter von 1Jahr und 10Monate (Gruppe A) einer
Entfernung einer FCD fronto-zentral rechts unterzogen. Wahrend des Monitorings kam
es zur Steigerung des Schwellenwertes (Ausgansgwert=2mA, Endwert=10mA).
Praoperativ bestand keine Hemiparese. Postoperativ wies sie eine leichte Hemiparese
links auf (Kraftgrad 4/5), woflr die postoperative Magnetresonanztomographie keine

Erklarung zeigte. Die Hemiparese bildete sich im Verlauf komplett zuruck. Das
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neurologische Defizit ist aufgrund der Nahe der Zentralregion durch direkte
Manipulation zu erklaren. (Tabelle Nr. 36, Fall Nr. 5).

Im sechsten Fall wurde ein Patient im Alter von 12Jahre und 2Monate einer Exstirpation
einer FCD fronto-zentral links unterzogen. Die Schwellenwerte haben sich wahrend des
Monitorings gesteigert (Ausgangswert=4mA, Endwert 7mA). Der Patient litt praoperativ
an keiner Hemiparese. Postoperativ wurde eine leichte Hemiparese rechts (Kraftgrad
4/5) festgestellt, die sich im weiteren Verlauf von ca. 4 Wochen komplett zurtickbildete.
Es konnte keine Korrelation zwischen dem postoperativen neurologischen und
magnetresonanztomographischen Befund nachgewiesen werden. Auch in diesem Fall
ist das neurologische Defizit aufgrund der Nahe der Zentralregion am ehesten durch
eine direkte Manipulation zu erklaren. (Tabelle Nr. 36, Fall Nr. 6).

Im siebten Fall handelte sich um einen Jungen, der im Alter von 4Jahren und 3Monaten
operiert wurde. Er litt seit seinem vierten Lebensmonat an schwerster Epilepsie mit
taglichen Anfallen und haufigen Kumulationen der Anfalle in einen Status epilepticus.
Eine Hemiparese bestand bei ihm nicht. Im Zusammenhang mit dem Anfallsleiden
zeigte er eine mittelschwere psychomotorische Retardierung. Ursachlich zeigte sich
eine kleine FCD in der Zentralregion rechts. Mit seinen Eltern wurde eine Entscheidung
fur die Resektion innerhalb der eloquenten Zone der Zentralregion getroffen. Sein
Stimulations-Ausgangswert betrug 45mA (sowohl fur Muskeln der linken oberen als
auch der linken unteren Extremitat). Bei einem Endwert von 80mA konnte eine
Aktivierung ausschliel3lich der Muskeln der linken oberen Extremitat nachgewiesen
werden. Seine postoperativ beinbetonte Hemiparese rechts (Kraftgrad 4/5) bildete sich
im Verlauf von ca. 12 Wochen vollstandig zurlick. Die vorubergehende
Verschlechterung ist auf die durchgefiihrte Resektion innerhalb der eloquenten Zone
zuruckzufuhren, was mit dem postoperativen bildmorphologischen Befund korreliert
(Tabelle Nr. 36, Fall Nr. 7).
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Tabelle Nr. 36: Ubersicht der wichtigsten Daten der Patienten mit relevanten Komplikationen
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1 W 3J9M(A) 54 32 l 22 5 4 X
2 M 18J (B) 15 14 0 1 5 4 X
3 M 1IJTIM(A) 70 KME ™ KME 4 0 X X X
4 W 8J5M(B) 4,7 9 0 43 5 3 X X
5 W 1JIOMA) 2 10 0 8 5 4 X
6 M 12J2M(B) 4 7 0 3 5 4 X
7 M 4J3M (A) 45 80 ) 35 5 4 X

Abkirzungen: Nr. = Nummer, M = mannlich, W = weiblich, J = Jahr(e), M = Monat(e), [mA] = Milliampere,
KME = kein messbarer Endwert, T = Steigerung des Schwellenwertes, | = Senkung des
Schwellenwertes, 0 = keine relevante Anderung des Schwellenwertes, X = vorhanden

6.4 Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der Operation und den Ergebnissen

der Stimulation

Es gab 6 Patienten (n=3 Patienten der Gruppe A; n=3 Patienten der Gruppe B), die
bereits praoperativ an einer Hemiparese litten. Bei einem Patienten (n=1 Patient der
Gruppe B) handelte es sich um eine mittelschwere Hemiparese (Kraftgrad 3/5). Bei den
ubrigen 5 Patienten (n=3 der Gruppe A; n=2 der Gruppe B) war die Hemiparese leicht
(Kraftgrad 4/5). Ubersichtlich sind die Angaben aus der Tabelle Nr. 37 zu entnehmen.
Bei keinem der Patienten mit praoperativ bestehenden Hemiparese hat sich der
neurologische Befund unmittelbar postoperativ gebessert.

Bei insgesamt 7 Patienten (n=4 Patienten der Gruppe A; n=3 Patienten der Gruppe B)
kam es postoperativ zur Verschlechterung des neurologischen Befundes seitens
Hemiparese. Bei 6 Patienten (n=3 Patienten der Gruppe A; n=3 Patienten der Gruppe
B) handelte es sich um eine neu aufgetretene Hemiparese bei praoperativ intakter
Motorik. In einem Fall (n=1 Patient der Gruppe A; Tabelle 36, Fall Nr. 3) kam es zur
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Verschlechterung einer praoperativ bestehenden Parese um 4 Grade (praoperativ
Kraftgrad 4/5, postoperativ Kraftgrad 0/5). Ubersichtlich sind die Angaben aus der

Tabelle Nr. 37 zu enthehmen.

Tabelle Nr. 37: Anzahl der Patienten mit Hemiparese praoperativ sowie Anzahl der Patienten mit
Neuauftreten oder Verschlechterung der Hemiparese postoperativ unterteilt nach Altersgruppen

Gr. A Gr.B Alle
pra post pra post pra post
Hemiparese 3 4 3 3 6 7
...Kraftgrad 4/5 3 3 2 2 5 5
...Kraftgrad 3/5 0 0 1 1 1 1
...Kraftgrad 0/5 (Hemiplegie) 0 1 0 0 0 1

Abkurzungen: Gr. = Gruppe, pra = praoperativ, post = postoperativ

Keiner der Patienten mit postoperativer Verschlechterung des neurologischen Befundes
seitens Hemiparese hatte eine Voroperation. Die Implantation der intrakraniellen
Elektroden zum Zwecke eines invasiven Video-EEG-Monitorings sowie die
darauffolgende Revisionsoperation sind nicht als Voroperationen eingeordnet worden.
Die Verschlechterungen des neurologischen Befundes kann zum einen durch
chirurgisch erklérbare Komplikationen und zum anderen durch elektrophysiologisch
erkennbare Komplikationen verursacht werden. Unter dem Begriff chirurgisch erklarbare
Komplikationen werden diejenigen Komplikationen verstanden, die (a) bei einer
(neuro-)chirurgischen Operation auftreten konnen, unabhangig davon, ob IDECS
durchgefuhrt wird und (b) die in einer postoperativen radiologischen Untersuchung
nachgewiesen werden koénnen. Unter dem Begriff elektrophysiologisch erkennbare
Komplikation verstehen wir solche Komplikation, die (a) sich intraoperativ durch
Steigerung des Schwellenwertes (Ausgangswert<Endwert) auszeichneten und (b) nicht
zwangslaufig in der postoperativen radiologischen Untersuchung nachgewiesen werden
konnten.

In 2 Fallen mit Verschlechterung des neurologischen Befundes (Tabelle Nr. 36, Fall Nr.
1 und 2) ist die Befundverschlechterung ausschlieBlich auf eine chirurgische erklarbare
Komplikation zurickzuflhren. In einem Fall (Tabelle Nr. 36, Fall Nr. 3) wird der nicht
messbare Endwert mit konsekutiver massiver Verschlechterung der Hemiparese um
4 Grade durch eine Kombination einer chirurgisch erklarbare und einer
elektrophysiologisch erkennbare Komplikation erklart. Die Ubrigen vier Falle (Tabelle Nr.
36, Fall Nr. 45,6 und 7) waren ausschliellich durch eine elektrophysiologisch

erkennbare Komplikation erklarbar (messbare Steigerung des Schwellenwertes
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wahrend der Resektion). Es gibt keine Verschlechterung des neurologischen Befundes,
die nicht entweder durch eine chirurgisch erklarbare oder eine elektrophysiologisch
erkennbare Komplikation nachvollziehbar ist. In anderen Worten gesagt, gibt es keinen
Patienten mit postoperativer Verschlechterung der Motorik, die entweder anhand des
postoperativen radiologischen Befundes nachvollziehbar ist oder wahrend der IDECS
messbar war.

In der Frage ob eine Steigerung des Schwellenwertes (Ausgangswert < Endwert) mit
einer Verschlechterung der motorischen Funktion begleitet war, zeigten insgesamt 9
Patienten (n=7 der Gruppe A; n=2 der Gruppe B) eine Steigerung des Schwellenwertes.
Zur Verschlechterung der Funktion kam es jedoch nur in 5 Fallen (n=3 Falle der Gruppe
A; n=2 Falle der Gruppe B) von diesen 9 Patienten. In diese Auswertung wurde auch
der Fall mit dem Verlust eines messbaren Endwerts aufgenommen. Sein Ausgangswert
betrug 70mA. Sollte von der hochstmdglichen Stimulationsstarke unseres
Stimulationsgerat (100mA) ausgegangen werden, musste die Schwellenwertsteigerung
mindestens 30mA betragen. Zwecks dieser Auswertung gilt die
Schwellenwertsteigerung von 30 mA.

In den Fallen mit Steigerung des Schwellenwertes und gleichzeitiger Verschlechterung
der Motorik befindet sich der Unterschied zwischen dem Ausgangs- und Endwert in der
Spanne von 3mA bis 35mA (Median=8,00mA, 1QR=4,30-30,00mA), in der Gruppe A
von 8mA bis 35mA (Median=30,00mA, IQR=19,00-32,50mA) und in der Gruppe B
betragen die Unterschiede 3mA und 4,3mA.

In den Fallen mit Steigerung des Schwellenwertes ohne Verschlechterung der Motorik
befinden sich die Unterschiede in der Spanne von 2mA bis 18mA (Median=5,50mA,
IQR=2,75-10,50mA). Da sich keine Patienten mit Steigerung des Schwellenwertes ohne
Verschlechterung der Motorik in der Gruppe B befinden, entsprechen diese Angaben
der Gruppe A.

Es gibt einen Fall in der Gruppe A und einen Fall in der Gruppe B mit Steigerung des
Schwellenwertes und gleichzeitiger anhaltender Verschlechterung der Motorik. Im
ersten Fall betragt der Unterschied zwischen dem Ausgangs- und Endwert 30mA und
im anderen Fall 4,3mA.

In den gebildeten Subgruppen waren die Unterschiede Ausgangswert-Endwert nach
dem Shapiro-Wilk-Test nicht normal verteilt. Zur Testung auf statistische Signifikanz des
Unterschieds in der Schwellenwertsteigerung zwischen den Subgruppen mit und ohne

Verschlechterung der Motorik wurde der Mann-Whitney-Test angewandt. Es wurde kein
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statistisch signifikanter Unterschied sowohl in der Gruppe A (p=0,15), als auch bei allen

Patienten zusammen (p=0,38) nachgewiesen. Ubersichtlich sind die Angaben aus der

Tabelle Nr. 38 zu enthehmen.

Tabelle Nr. 38: Falle mit Steigerung des Schwellenwertes einschliellich des Patienten mit dem Verlust
eines messbaren Endwerts

Gruppe A Gruppe B Alle
Alle Falle mit Anzahl der Fille 7 2 9
Steigerung Minimaler Wert [mA] 2 3 2
des SW Maximaler Wert [mA] 35 4,3 35
Median (IQR) [mA] 8,00 -- 8,00
(5,50-24,00) (3,00-18,00)
Mittelwert+SD [mA]  14,85+12,2 3,65+0,7 12,36+11,7
Fallen mit Anzahl der Félle 3 2 5
Steigerung Minimaler Wert [mA] 8 3 3
des SW mit Maximaler Wert [mA] 35 4,3 35
gleichzeitiger Median (IQR) [mA] 30,00 - 8,00
Verschlechterung (19,00-32,50) (4,30-30,00)
der Motorik Mittelwert+SD [mA]  24,33+11,7 3,65+0,7 16,06+13,6
Fallen mit Anzahl der Falle 1 1 2
Steigerung Minimaler Wert [mA] 30 4,3 4,3
des SW mit Maximaler Wert [mA] 30 4,3 30
gleichzeitiger Median (IQR) [mA] - - -
anhaltender Mittelwert+SD [mA] - - 17,15+12,9
Verschlechterung
der Motorik
Fallen mit Anzahl der Falle 4 0 4
Steigerung Minimaler Wert [mA] 2 - 2
des SW ohne Maximaler Wert [mA] 18 - 18
Verschlechterung Median (IQR) [mA] 5,50 -- 5,50
der Motorik (2,75-10,50) (2,75-10,50)
Mittelwert+SD [mA] 7,7546,3 - 7,7546,3
p-Wert beim Vergleich der Unterschiede 0,15 - 0,38
zwischen Gruppen mit und ohne
Verschlechterung der Motorik
Abkirzungen: SW Schwellenwert, mA = Milliampere, IQR = Interquartilabstand,

SD = Standardabweichung

Zusammenfassend kann man sagen, dass es bei 5 Patienten zur
Schwellenwertsteigerung mit gleichzeitiger Verschlechterung der Motorik gekommen ist.
2 Patienten wiesen Verschlechterung der Motorik ohne Schwellenwertsteigerung auf, 4
Patienten zeigten Schwellenwertsteigerung ohne Verschlechterung der Motorik und bei
den Ubrigen 21 Patienten kam es weder zur Schwellenwertsteigerung noch zur
Verschlechterung der Motorik. Eine entsprechende Visualisierung mittels Vierfeldertafel

bietet die Tabelle Nr. 39.
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Tabelle Nr. 39: Vierfeldertafel mit absoluten Haufigkeiten der Falle mit/ohne Hemiparese und mit/ohne
Schwellenwertsteigerung

Hemiparese (+) Hemiparese (-) Summe
Schwellenwertsteigerung (+) 5 4 9
Schwellenwertsteigerung (-) 2 21 23
Summe 7 25 32

Abkirzungen: (+) = anwesend, (-) = abwensend

Aus der Korrelation zwischen den neurologischen Ergebnissen und der Anwesenheit
resp. Abwesenheit der Schwellenwertsteigerung in Vierfeldertafeln wurden die
Genauigkeitsindikatoren Sensitivitat (71%), Spezifitat (84%) sowie positiver (55%) und
negativer pradiktiver Wert (91%) berechnet. In Bezug auf die niedrige Fallzahl wurde
zur Prufung der Abhangigkeit des neurologischen Ergebnisses von der Anwesenheit
respektive Abwesenheit der Schwellenwertsteigerung der Exakte Fisher-Test
angewandt. Hierbei konnte ein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden (p=0,01).

Es gab 2 Falle mit einer anhaltenden Verschlechterung der Motorik, bei denen es
gleichzeitig zur Schwellenwertsteigerung kam (siehe Tabelle Nr. 36). Die Ubrigen 30
Falle wiesen keine anhaltende Hemiparese auf, davon kam es in 7 Fallen zu einer
Schwellenwertsteigerung (sieche Tabelle Nr. 40). Eine Berechnung der
Genauigkeitsindikatoren aus der Vierfeldertafel ergab Sensitivitat von 100%, Spezifitat
von 76%, positiven pradiktiven Wert von 22% und negativen pradiktiven Wert von
100%. Hierbei wurde allerdings lediglich ein statistischer Trend nachgewiesen (p=0,07).

Tabelle Nr. 40: Vierfeldertafel mit absoluten Haufigkeiten der Falle mit/ohne anhaltende(r) Hemiparese
und mit/ohne Schwellenwertsteigerung

Anhaltende Anhaltende Summe
Hemiparese (+) Hemiparese (-)
Schwellenwertsteigerung (+) 2 7 9
Schwellenwertsteigerung (-) 0 23 23
Summe 2 30 32

Abklrzungen: (+) = anwesend, (-) = abwensend

Zur Bestimmung des Males der Korrelation zwischen der Schwellenwertsteigerung und
Kraftgradanderung der Hemiparese wurden Korrelationskoeffizient, Bestimmtheitsmal}
und p-Wert mittels des Steigers Z-Testes ausgerechnet. Bei den funf Patienten, die eine
Schwellenwertsteigerung mit gleichzeitiger Verschlechterung der Motorik aufwiesen,

zeigte sich keine Korrelation (r=0,38, r*=0,14, p=0,53).
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In unserer Studie gab es 13 Patienten (n=4 der Gruppe A; n=9 der Gruppe B) mit
Senkung des Schwellenwertes. Bei keinem der Patienten unserer Studie kam es

unmittelbar postoperativ zu einer merkbaren Besserung der motorischen Funktion.
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7 Diskussion

Die vorliegende Arbeit dient dazu, den Stellenwert der IDECS bei Lokalisation des
primaren Motorkortex in der padiatrischen Epilepsiechirurgie zu untersuchen. Zu
diesem Zweck wurden relevante praoperative, intraoperative und postoperative Daten
erhoben und miteinander korreliert.

Hierbei wurde ein von uns entwickelte Stimulationsprotokoll angewandt. Mit diesem
Protokoll gelang es uns, den primaren Motorkortex in allen 32 Fallen zu lokalisieren. Vor
allem bei Patienten mit einer Voroperation am Gehirn waren hohere
Stimulationsstromstarken notwendig. Dies koénnte wahrscheinlich mit postoperativen
gliosen Narben im Operationsgebiet zusammenhangen, was eine hohere Resistenz des
Hirngewebes zur Stimulation zur Folge hatte. Bei kleineren Kindern waren die
Stimulationsstromstarken nur tendenziell héher. Die Erklarung hierflur bietet eine
niedrigere Leitfahigkeit des sich noch entwickelnden zentralen Nervengewebes. Es
wurden keine durch die Stimulation verursachten postoperativen Komplikationen
beobachtet. Eine Verschlechterung der Motorik trat postoperativ in 7 Fallen auf. In
keinem dieser Falle wurde im Vorfeld eine Operation am Gehirn durchgefuhrt. Es gibt
keinen Fall mit postoperativer Verschlechterung der Motorik, die entweder anhand des
postoperativen radiologischen Befundes nachvollziehbar ist oder wahrend der IDECS
messbar war. Anhand einer vorhandenen Steigerung des Schwellenwertes lasst sich
eine postoperative Einschrankung der Motorik eher eingeschrankt voraussagen
(Sensitivitat 71%). Hingegen, aus einer ausbleibenden Steigerung des Schwellenwertes
ergibt sich eine relativ hohe Wahrscheinlichkeit, dass der Patient keine postoperative
Verschlechterung der Motorik aufweist (Spezifitat 84%).

8 Patienten wurden der EDECS im Rahmen des invasiven Video-EEG-Monitorings
unterzogen. Durchfihrung der IDECS nach der vorherigen Lokalisation des primaren
Motorkortex mittels IDECS erbrachte immer eine Prazisierung der Resektionslinie. Die

Ergebnisse werden im Zusammenhang mit der angewandten Methodik diskutiert.



7 Diskussion 90

7.1 Diskussion der Methodik

7.1.1 Patientencharakteristiken

Padiatrische Epilepsiechirurgie ist eine hoch spezialisierte Disziplin. Nur in einigen
Fallen der padiatrischen Epilepsiechirurgie werden Resektionen in der Nahe von
eloquenten Regionen durchgefiihrt. Davon wird nur bei einem Anteil dieser Falle in der
Nahe von motorisch eloquenten Regionen reseziert. Von der Gesamtanzahl dieser
Falle wird nur in einigen epilepsiechirurgischen Zentren die IDECS angewandt, denn
aufgrund der technischen Schwierigkeiten dieser Methode bei Kindern wird oft zu einer
anderen Methode wie z.B. EDECS oder funktionelles MRT fiir Motorik zurickgegriffen.
Es hat zur Folge, dass es nur sehr wenig Arbeiten gibt, die sich mit Lokalisation des
primaren Motorkortex mittels IDECS bei padiatrischen Patienten mit Anfallsleiden vor
der Operation ausfuhrlich beschaftigen, so dass relevante Parameter ausgewertet
wurden, um einen Vergleich mit unseren Ergebnissen zu ermdglichen. (33, 85) Daruber
hinaus gibt es Arbeiten zu der Methodik, in denen die Patienten mit Anfallsleiden nicht
ausschlieRlich eingeschlossen wurden aber den Hauptanteil bilden. Den kleineren
Anteil stellen Patienten mit einer anderen Symptomatik als Epilepsie vor der Operation
dar (z.B. Kopfschmerzen oder Hemiparese). Dies ist aufgrund einer Raumforderung, die
am ehesten nicht epileptogen wirkt. (40, 86)

In der vorliegenden Arbeit wurden 32 Falle ausgewertet. In den publizierten Arbeiten
befindet sich die Fallzahl in der Spanne von 9 bis 17. (33, 40, 85, 86) Siehe Tabelle Nr.
41. Damit stellt die aktuelle Arbeit die Auswertung der grof3ten Kohorte in der Literatur
dar.

Hinsichtlich des Alters zum Zeitpunkt der Operation sind aufgrund der niedrigeren
Leitfahigkeit des sich noch entwickelnden Nervengewebes vor allem Unterschiede an
der unteren Grenze des Altersspektrums relevant. In unserer Arbeit gibt es 6 Patienten,
die bis zum dritten Geburtstag operiert wurden, in der Arbeit von Ng et. al. (33) nur 2
Patienten und in der Arbeit von Schucht et. al. (86) nur 1 Patient. Signorelli et. al. (40)
und Yang et. al. (85) haben in ihre Studien nur Patienten alter als 3 Jahren
aufgenommen. Siehe Tabelle Nr. 41.

Hinsichtlich des Erkrankungsmusters waren in unserer Studie kortikale Dysplasien am

haufigsten vertreten (n=15), gefolgt von neuroglialen Tumoren, die mit Epilepsie
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assoziiert sind (DNET und Gangliogliom, n=7) und von tuberdser Sklerose (n=5).
Daruber hinaus hatten wir Patienten mit Erkrankungen, die in der Regel weniger haufig
mit Anfallsleiden verbunden sind (n=5). In unsere Studie wurden keine Falle mit
Tumoren, die in der Regel weniger haufig mit Anfallsleiden verbunden sind,
aufgenommen. In unserer Arbeit wurde bei Dualpathologien nur die histopathologisch
fuhrende Pathologie berlcksichtigt. Da eine ausflhrliche histopathologische
Auswertung in den publizierten Arbeiten zu diesem Thema fehlt, wurde grundsatzlich
bei Tuberdser Sklerose, die praktisch immer mit einer kortikalen Dysplasie einhergeht,
nur die Tuberdse Sklerose benannt. Der Vergleich ist prinzipiell sinnvoll nur mit
denjenigen publizierten Arbeiten, in den ausschlieRlich die Patienten mit Anfallleiden
ausgewertet wurden. Es handelt sich um zwei Arbeiten. In der Arbeit von Ng et. al. (33)
wurden Falle mit kortikalen Dysplasien (n=5), tuberdser Sklerose (n=4) und
Erkrankungen, die in der Regel weniger haufig mit Anfallsleiden verbunden sind (n=5).
Es gab weder Falle mit den neuroglialen Tumoren, die mit Epilepsie assoziiert sind,
noch Falle mit anderen Tumoren. Yang et. al. (85) haben eine Arbeit mit kortikalen
Dysplasien (n=7) und Erkrankungen, die in der Regel weniger haufig mit Anfallsleiden

verbunden sind (n=3), publiziert.

7.1.2 Operationstechnik und technische Voraussetzungen der IDECS

Hinsichtlich der Operationstechnik handelte es sich bei unseren Patienten - genauso
wie in den Arbeiten von Ng et. al. (33), Signorelli et. al. (40) und Schucht et. al. (86) -
ausschlieBlich um Resektionen. Yang et. al. (85) berichten Uber eine Diskonnektion
(periinsulare Hemispherotomie), die Ubrigen neun Eingriffe waren Resektionen.
Hinsichtlich der Lokalisation und Umfang der Resektion ist kein Vergleich mdglich, da
entsprechende Angaben in den Arbeiten fehlen, bzw. mangelhaft sind.

In der Literatur wurden keine Ubersichtsarbeiten gefunden, in denen Stimulationsgeréate
und ihr Zubehor wie z.B. Stimulationssonden verglichen werden. Bei der alteren
Technik  zur Durchfihrung der IDECS von Penfield et. al. (35 mit
Niedrigfrequenzstimulation (50-60 Hz) liegt die Frequenz der intraoperativen
Krampfanfalle bei bis zu 24 % (28, 33, 36-40) oder sogar bis 36 % (41),
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wahrend bei der neuen Technik von Taniguchi et. al. (42) mit Hochfrequenzstimulation
(8300-500 Hz) die intraoperativen Krampfanfalle selten auftreten. (33, 42-44) Davon lasst
sich ableiten, dass Stimulationsgerate, die eine Hochfrequenzstimulation ermdglichen,
als state of the art bezeichnet werden konnen. In unseren Messungen wurde das
Stimulationsgerat Endeavor™ |IOM System der Firma Natus Medical Incorporated
(Pleasanton, Kalifornien, USA) angewandt und die Stimulationsfrequenz betrug 500 Hz.
Ng et. al. (33) haben das Gerat Digitimer D185 des Herstellers Digitimer Ltd (Welwyn
Garden City, England) und die Stimulationsfrequenz von 909 Hz angewandt und
Schucht et. al. (86) das Gerat OSIRIS des Herstellers inomed Medizintechnik GmbH
(Emmendingen, Deutschland) mit Stimulationsfrequenz von 250 Hz. Signorelli et. al.
(40) haben mit Ojemann Stimulator OCSI der Herstellers Radisonics (Burlington, MA,
USA) gearbeitet. Das Gerat wurde bereits fur die Stimulationstechnik nach Penfield (35)
entwickelt und erlaubt daher nur die Niedrigfrequenzstimulation. (87) In den Studien von
Ng et. al. (33) und Schucht et. al. (86) mit Stimulationsfrequenz 909Hz respektive
250Hz wurden keine intraoperativen Anfalle beobachtet. In unserer Studie mit
Stimulationsfrequenz 500 Hz haben wir Anfalle in 2 von 32 Fallen (6%) beobachten und
in der Studie von Signorelli et. al. (40) mit Stimulationsfrequnz 50Hz war dies in 3 von
17 Fallen (17%). Somit zeigt sich, dass die Hochfrequenzstimulation in Bezug auf die
Anfallhaufigkeit sicherer ist. Warum in der Studie von Ng. et. al. und Schuht et. al. im
Gegensatz zu unserer Studie gar keine intraoperativen Anfalle beobachtet wurden, lasst
sich anhand der Stimulationsfrequenzen nicht erklaren. Neben der kleinen Anzahl der
Falle kdnnte eine Erklarung auch die relativ hohe Anzahl von Pulsen in einer Puls-Serie
(sog. train) in unserem Stimulationsprotokoll bieten (siehe Tabelle Nr. 41). Demzufolge
verlangert sich die Dauer der Puls-Serie, was zur Erhohung der elektrischen Belastung
des Hirngewebes fuhren kann. Dies wird spater diskutiert.

In unserer Studie wurde der Motorkortex mittels einer bipolarer Kugelsonde lokalisiert.
Anschlielend, unmittelbar vor der Resektion wurde der Schwellenwert mittels einer
Strip-Elektrode festgestellt. Ng. et. al. (33) und Signorelli et. al. (40) haben die
Schwellenwerte mittels der Sonde festgestellt, wobei Ng et. al. (33) eine monopolare
Sonde angewandt haben, wahrend Signorelli et. al. (40) mit einer bipolaren Sonde
gearbeitet haben. Schucht et. al. (86) haben eine monopolare Sonde flr das Mapping
und eine Strip-Elektrode fur das Monitoring angewandt. Sollte die Platzierung der Strip-

Elektrode aufgrund der Lage der Kraniotomie nicht mdglich sein, wurde eine
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transkranielle elektrische Stimulation angewandt. Aus der Arbeit von Schucht et. al. (86)
lasst sich nicht erkennen, ob die Schwellenwerte anhand der Stimulation mit der Sonde
oder mit der Stripp-Elektrode respektive der transkraniellen elektrischen Stimulation
generiert wurden. Yang et. al. (85) haben vor der Kraniotomie bei allen Patienten eine
transkranielle kortikale Stimulation durchgeflhrt, um bereits vor dem Schnitt den
primaren Motorkortex grob zu lokalisieren. Nach der Kraniotomie, also noch vor der
Resektion, haben sie die Lokalisation des primaren Motorkortex mittels einer Stripp-
Elektrode mit 4 Kontakten verifiziert. Wenn es nicht gelungen ist, haben sie zur
Feststellung der Lokalisation eine monopolare Sonde angewandt. Da die
Schwellenwerte in der Arbeit von Yang et. al. (85) nicht ausgewertet sind, ist es nicht
relevant, ob diese mittels der Strip-Elektrode oder der monopolaren Sonde festgestellt
wurden.

Die monopolare Stimulation ist eine neuere Technik der kortikalen Stimulation. (88) Ob
diese oder die traditionelle bipolare Technik bei Stimulation des Motorkortex als
sensitiver angesehen werden soll, ist umstritten. In der Arbeit von Kombos et. al. war
bei Stimulation des Motorkortex die bipolare Stimulation gleichermalRen sensitiv wie die
monopolare, wahrend bei der Stimulation des pramotorischen Kortex die bipolare
Stimulation sensitiver war. (89) Fur die Lokalisation der Pyramidenbahn mittels einer
subkortikalen Stimulation zeigte sich die monopolare Stimulation sensitiver,
insbesondere wenn es sich um eine Hochfrequenzstimulation handelte. (90) Allerdings
befasst sich keine der oben genannten Studien ausschliellich mit padiatrischen
Patienten. Fur die monopolare Stimulation wird eine Elektrode am Skalp bendtigt. Wenn
sich diese akzidentell wahrend des Eingriffs 10st, wird es zum einen nicht sofort zu
merken und zum anderen nicht einfach zu beheben sein, da sich diese unter der
sterilen Abdeckung befindet. Daher schient uns die bipolare Stimulation technisch
einfacher. DarUber hinaus ermoglicht diese eine raumlich fokusiertere Stimulation, da
sie unmittelbar zwischen den Elektroden abgegeben wird, wahrend die monopolare
Stimulation weitlaufiger ist. Dies waren flr uns die Grinde, warum wir mit einer
bipolaren Stimulation gearbeitet haben.

Eine Lokalisierung des Motorkortex vor der dem Schnitt mittels der transkraniellen
elektrischen Stimulation wie bei Yang et. al. (85) halten wir nicht fur zwangslaufig
notwendig. Dies fuhrt zur Verlangerung der Anasthesie und bringt nur eine grobe
Information Uber Lokalisation des Motorkortex, da man nach der Duraeroffnung mit

einer gewissen Verschiebung des Hirngewebes ("brain schift") rechnen muss. Eine
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grobe Information hat man allerdings schon aus den praoperativen radiologischen
Untersuchungen (funktionelles MRT fur Motorik, DTI-MRT-Traktographie) und/oder
EDECS, soweit dies durchgefiihrt wurde. Zu den praoperativen Untersuchungen gehort
auch die transkranielle Magnetstimulation, die aufgrund der Notwendigkeit einer
Kooperation des Patienten im Kindesalter schwerer machbar ist. (22) Intraoperativ
kann die Zentralregion auch mittels der Neuronavigation und mittels der SEP-
Phasenumkehr identifiziert werden. (91) Die Neuronavigation mittels MRT ermdoglicht
zwar mit hoher Genauigkeit anatomische Strukturen zu identifizieren, aber fir die
Lokalisation des primaren Motorkortex ist dies nicht immer sicher moglich,
insbesondere wenn kortikalen Atypien vorliegen, sodass der primare Motorkortex
irregular lokalisiert sein kann. (12, 33, 61-64) Die Technik der SEP-Phasenumkehr
wurde in den Arbeiten von Schucht et. al. (86) und Yang et. al. (85) angewandt. Wir
haben diese Technik nicht angewandt, da fur diese eine SEP-Ableitung notwendig wird.
Trotzdem konnten wir in allen der 32 Falle den primaren Motorkortex problemlos
lokalisieren. Ahnlich fraglich ist aus unserer Sicht die Notwendigkeit der transkraniellen
Stimulation, wenn die Platzierung der Strip-Elektrode aufgrund der Lage der
Kraniotomie, etwa wenn der primare Motorkortex nicht ausreichend freigelegt ist, nicht
madglich war, wie in der Arbeit von Schucht et. al. (86) beschrieben wird. Anhand
unserer Erfahrung liel3 sich die Strip-Elektrode vorsichtig zwischen die Dura und den
Kortex vorschieben, sodass die MEPs der entsprechenden Muskeln abgeleitet werden
konnten. Ob dies bei Schucht et. al. (86) tatsachlich nicht moglich war, da etwa einige
Kraniotomien zu klein waren, wurde nicht erfasst.

Im Vergleich mit Beobachtung der sichtbaren Muskelbewegungen flhrt die
Registrierung der motorisch evozierten Potentiale (MEPs) mittels der EMG-
Aufzeichnung aus den in den abgeleiteten Muskeln platzierten Nadelelektroden zur
Senkung der notwendigen Stromstarke des Stimulationsimpulses. (28) Von den oben
genannten Arbeiten wurde nur in der Arbeit von Signorelli et. al. (40) keine EMG-
Aufzeichnung vorgenommen. Von allen oben genannten Stimulationsgeraten ermdglicht
nur unser Gerat eine EMG-Aufzeichnung, sodass die anderen Autoren ein zusatzliches
Gerat gebraucht haben. Zu diesem Gerat haben nur Ng. et. al. (33) Angabe gemacht
(elektrophysiologisches Aufzeichnungsgerat Endeavor™ der Firma Nicolet Biomedical
(Madison, Wisconsin, USA)). Da bei epilepsiechirurgischen Eingriffen aufgrund ihrer
technischen Schwierigkeit sehr viele Gerate wie z.B. Neuronavigation oder

Ultraschallaspirator angewandt werden, betrachten wir als sinnvoll, Stimulationsgerate



7 Diskussion 96

mit der Moglichkeit einer EMG-Aufzeichnung zu verwenden, um die Gesamtanzahl der
Gerate zu minimieren. Zusammenfassend durfen wir somit behaupten, dass sich die
Auswahl des Stimulationsgerats mit der Méglichkeit einer Hochfrequenzstimulation und
einer EMG-Aufzeichnung fur Durchfuhrung der IDECS als vorteilhaft erweisen.

Von welchen Muskeln das EMG-Signal abgeleitet wurde, haben wir in unserer Studie
abhangig von der anhand der praoperativen Untersuchungen geplanten
Resektionslokalisation entschieden. Sollte sich diese im Bereich der Kkortikalen
Reprasentation fir das Gesicht befinden, wurde das Signal von Musculus orbicularis
oculi und Musculus orbicularis oris abgeleitet. Im Falle der Resektionslokalisation im
Bereich der kortikalen Reprasentation fur die oberen Extremitaten wurde das Signal von
Thenar und Hypothenar abgeleitet und flr die unteren Extremitaten von Musculus
tibialis anterior, Musculus gastrocnemius, Musculus abdudtor hallucis und Musculus
abductor digiti minimi. Das EMG-Signal wurde ausschlieBlich aus kontralateralen
Muskeln abgeleitet. Wissenschaftlich interessant ist diesbezlglich der Vergleich mit der
Arbeit von Yang et. al. (85), die das EMG-Signal aus Muculus abductor pollicis brevis
beidseits und Musculus abductor halluces beidseits abgeleitet haben. Hierbei wurde bei
3 Patienten ipsilaterale Projektion der Pyramidenbahn aus der gesunden Hemisphare in
die abgeleiteten Muskeln der paretischen Extremitaten nachgewiesen. Bei 3 Patienten
bestand Projektion der Pyramidenbahn aus beiden Hemispharen in die abgeleiteten
Muskeln der paretischen Extremitaten. Die ubrigen vier Patienten hatten die
"klassische" kontralaterale Projektion der Pyramidenbahn. Zur Erklarung der atypischen
Projektionen der Pyramidenbahn tragen die Patientencharakteristiken der genannten
Studie bei. Alle 10 Patienten der Studie litten an motorischen Defiziten vor der
Operation und als Ursache des Anfallsleidens Uberwogen angeborene Fehlbildungen.
Man geht davon aus, dass die angeborenen Fehlbildungen in der Zentralregion
ursachlich fur die ipsilaterale Projektion sind, da diese bei Funktionseinschrankung der
kontralateralen Hemisphare aus der frihen Kindheit erhalten bleibt und von der
kontralateralen Hemisphare nicht Ubernommen werden kann. Eine entsprechende
Untersuchung nach Vorlage von Yang et. al. (85) mittels der transkraniellen Stimulation
und beidseitiger EMG-Ableitung ware in unserer Studie notwendig gewesen. Allerdings
ware dies nur fur die Patienten aus unserer Kohorte relevant gewesen, die eine

angeborene Fehlbildung hatten.
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7.1.3 Das Stimulationsprotokoll

Unser Stimulationsprotokoll ist durch drei konstante Parameter (Stimulationsfrequenz
500Hz, Dauer eines Pulses von 0,4msek., Puls-Serie - sog. train - mit 15 Pulsen) und
variablen Parameter (elektrische Stromstarke von 2mA bis 90mA) charakterisiert.

Die Stimulationsfrequenz variiert in den Arbeiten zum Thema der Lokalisierung des
primaren Kortex mittels IDECS in der padiatrischen Epilepsiechirurgie zwischen 50 und
909Hz (siehe Tabelle Nr. 41), wie diese bereits im Zusammenhang mit den
Stimulationsgeraten diskutiert wurde. Zusammenfassend empfiehlt sich eine
Hochfrequenzstimulation (300-500Hz), da bei dieser intraoperative Krampfanfalle
seltener auftreten, was unsere Daten bestatigt haben (2 intraoperative Krampfanfalle
aus 32 Fallen).

Die Dauer eines Pulses variiert in den oben genannten Arbeiten zwischen 0,05 und
0,5msek. In diesem Bereich befindet sich auch die von uns angewandte Pulsdauer von
0,4msek. Die Anzahl der Pulse in einem ftrain betragt bei den Arbeiten, in denen
Hochfrequenzstimulation angewandt war, von 4 bis 6. Als Kehrwert der
Stimulationsfrequenz wird das sog. ,after stimulus interval“ berechnet. Wenn man das
,after stimulus interval® mit der Pulsanzahl in einem train multipliziert, gewinnt man die
Dauer eines trains, die dann zwischen 5,5 und 20msek. variiert. Unser Protokoll mit 15
Pulsen in einem train und Dauer des ftrains von 30msek. weicht daher in diesen
Parametern ab. Davon abweichend wird das Protokoll in der Studie von Signorelli et. al.
(40) mit Niedrigfrequenzstimulation, in der die Pulsanzahl in einem frain 250 und die
Dauer eines ftrains 5000msek. betragen, beschrieben. Es entspricht der alten
Stimulationstechnik nach Penfield, in der die frains mehrere Sekunden dauern. (35)

Ng. et. al. (33), Signorelli et. al. (40) und Yang et. al. (85) haben in ihren Studien die
Anzahl der Pulse und somit auch die Dauer des trains geringfligig geandert. Nach
unserer Erfahrung konnen diese Parameter, genauso wie die Pulsdauer und die
Stimulationsfrequenz, konstant bleiben. Der einzige variable Parameter unseres
Protokolls ist die elektrische Stromstarke. Die niedrigste Stromstarke, die noch zum
eindeutig interpretierbaren MEP mit Amplitude von mehr als 50uV fihrt, wird als
Schwellenwert bezeichnet. Unsere Schwellenwerte befinden sich in der grolen Spanne

von 2-90 mA. Diese werden im Zusammenhang mit den Ergebnissen diskutiert.
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Die zum Teil groRen Unterschiede zwischen den oben beschriebenen Studien
bezlglich der Stimulationsprotokolle sowie die Unterschiede zwischen den
angewandten Geraten und ihren Zubehor stellen eine klare Aussage Uber die Sicherheit
der IDECS in Frage. Durchfuhrung der IDECS stellt sowohl eine mechanische als auch
eine elektrische Belastung fur das Hirngewebe dar. (92) Es liegen keine objektiven
Daten vor, die sich mit der mechanischen Belastung befassen. Die elektrische
Belastung wird durch die elektrische Ladungsdichte bestimmt. (11, 25, 78, 92)

FUr das intraoperative Mapping verwendeten wir eine Kugelsonde mit Durchmesser
1,5mm. Wenn die Kugel auf den Kortex aufgelegt wird, respektive den Kortex beruhrt,
wird hochstens mit Halfte der Kugeloberflache stimuliert. Das entspricht einer
Stimulationsflache von ca. 3,5mm?. Fir das intraoperative Monitoring verwandten wir
eine Strip-Elektrode mit Durchmesser der Stimulationsflache von ca. 2mm. Die
Stimulationsflache ist in diesem Fall 3,14mm? groR. Wir gehen von der héchstmdglichen
Stromstarke unseres Gerats (100mA) aus. Mit Kenntnis dieser Werte und der Dauer
eines Pulses (0,4msek.) lasst sich die Ubertragene elektrische Ladung berechnen. Sie
betragt 40uC pro einen Puls. Damit kann man auch die héchstmdgliche elektrische
Ladungsdichte berechnen. Sie betragt 1130uC/cm?/Puls fir die Kugelsonde und
127OMC/cm2/PuIs fur die Strip-Elektrode. In anderen Arbeiten variiert die angewandte
Ladungsdichte von 10 bis 1136uC/cm2/PuIs. (11, 42, 43, 93) Diese Arbeiten befassen
sich mit dem gesamten Alterspektrum. Daten zu padiatrischen Patienten gibt es nicht.
Anhand der Publikationen zu IDECS zur Lokalisierung des Motorkortex in der
padiatrischen Epilepsiechirurgie lasst sich die elektrische Ladungsdichte nicht
berechnen, da nicht alle notwendigen Parameter angegeben sind.

Zusammenfassend lassen sich verschiedene Protokolle in Bezug auf die Sicherheit
anhand einer mathematisch-physikalischen Analyse schwer vergleichen. Fur die
Sicherheit der IDECS in der klinischen Praxis scheint uns die Analyse der
intraoperativen Komplikationen und der postoperativen Folgen relevanter als eine
mathematisch-physikalische Analyse. Dies wird im Zusammenhang mit den

Ergebnissen diskutiert.
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7.1.4 Das Anasthesieprotokoll

Anwendung der Inhalationsanasthetika fuhrt zur Senkung der Amplitude der MEPs,
sodass diese reduziert sind oder sogar fehlen. (40, 48-50) Auch die Anwendung von
Propofol hat eine Senkung der MEPs zur Folge, diese ist jedoch bei einer
kontinuierlichen Applikation eher mild ausgepragt. (562-54) Daher gilt Propofol als das
Anasthetikum der Wahl flr das intraoperative Mapping und Monitoring des
Motorsystems. (25, 31, 40, 43, 52, 55, 56)

In unserer Studie wurden Schwellenwerte vor und unmittelbar nach Resektion immer
unter Propofol-Anasthesie gemessen. Es konnte keine Korrelation zwischen der
Operationsdauer und den Unterschieden zwischen dem Ausgangs- und dem Endwert
nachgewiesen werden, die - falls vorhanden - auf einen Einfluss der Propofol-
Anasthesie auf Schwellenwerte hatte hinweisen kénnen. Es wurden lediglich eine hoch
signifikante Korrelation zwischen den Ausgangswerten und der Operationsdauer sowie
eine signifikante Korrelation zwischen den Endwerten und der Operationsdauer
nachgewiesen. Wenn es zur Verlangerung einer Operation kam, lag es nicht an
Komplikationen beim operativen Zugang (d.h. Vorgang bis zur Bestimmung des
Ausgangswertes), sondern an der maoglichen Komplikation bei der Resektion. Daher
scheint der Einfluss der Propofol-Anasthesie auf den Ausgangswert unwahrscheinlich.
Hier treten wahrscheinlich andere Faktoren auf, die sowohl zur Verlangerung der
Operationsdauer als auch zur Erhdéhung des Schwellenwertes beitragen, wie z.B.
Vernarbungen im Operationsgebiet und damit schwierigere Operationsdurchfiihrung.
Fur diese Erklarung spricht die Tatsache, dass es einen statistisch hoch signifikanten
Unterschied in Operationsdauer bei Patienten mit und ohne Voroperation am Gehirn
gibt. In diesem Kontext wurde auch die schwachere Korrelation zwischen den
Endwerten und der Operationsdauer passen, in der sich noch weitere Faktoren, wie
z.B. Facilitation durch die kontinuierliche Stimulation beim Monitoring, spiegeln kénnten.
Unter dem Begriff Facilitation versteht sich das Phanomen einer verstarkten Antwort bei
einer mehrmaligen Stimulation. Im Umkehrschluss bedeutet es, dass niedrigere
Stimulationsstromstarken ausreichend sind, um eine entsprechende motorische Antwort
zu gewinnen. (94-98)

In unserer Studie konnten Schwellenwerte nach dem Ubergang auf die Isofluran-

Anasthesie nur bei 6 Patienten gemessen werden. Die Beobachtungszeit nach dem
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Ubergang betrug lediglich 15Minuten. Bei drei Patienten (n=2 Patienten der Gruppe A,
n=1 Patient der Gruppe B) zeigten sich eindeutige Steigerungen, bei einem Patienten
(n=1 Patient der Gruppe A) eine Steigerungstendenz, bei einem Patienten (n=1 Patient
der Gruppe B) eine Senkungstendenz und bei einem Patienten (n=1 Patient der Gruppe
B) keine Veranderung. Bei einem der Patienten mit eindeutiger Steigerung betrug der
Schwellenwert nach 15Minuten 100mA. Das entspricht der hochstmoglichen
Stromstarke unseres Stimulationsgerats, sodass man davon ausgehen muss, dass die
Stimulation bei weiterer Steigerung im Zeitverlauf nicht mehr durchfihrbar gewesen
ware. Soweit uns unsere kleinere Beobachtungsanzahl Rickschlisse erlaubt, scheint
uns die Propofol-Anasthesie angesichts der Machbarkeit der IDECS sicherer.

Es liegt keine Studie vor, die sich mit Auswirkung der Anasthetika auf die Machbarkeit
der IDECS im Kindesalter ausflihrlich befasst. Lieberman et al. (99) berichten Uber das
intraoperative Monitoring von 56 Patienten von 2 bis 18 Jahren, die wegen einer
idiopathischen Skoliose operiert wurden. Zur Anasthesie wurde gleichzeitig Propofol
und Isofluran verwendet. Im Zusammenhang mit der Entscheidung der Anasthesiologen
uber Dosierung der Anasthetika wurde retrospektiv eine positive Korrelation zwischen
dem Alter und der Isofluran-Dosis (auf minimale alveolare Konzentration bezogen)
gefunden. Die Propofol-Dosierung auf Kilogramm des Koérpergewichts und Minute
bezogen war bei allen Patienten ahnlich. Wahrscheinlich deshalb konnte eine schwache
Korrelation zwischen der Propofol-Dosierung und dem Alter nachgewiesen werden. Es
konnte keine Korrelation zwischen der Propofol-Dosierung und dem Schwellenwert
nachgewiesen werden. Das Alter zeigte sich als Hauptpradiktor fur die Hohe des
Schwellenwertes. Die Isofluran-Dosierung war kein statistisch signifikanter Faktor fur
die multivariate Analyse. (99)

Hingegen, Simon et. al. (100) berichtet Uber multivariate Regressionsanalyse von 60
Falle im Alter ab 15 Jahren mit Durchfuhrung einer kortikalen Stimulation. Fihrung der
Anasthesie mit Propofol hatte eine nicht signifikante Steigerung des Schwellenwertes
im Vergleich mit dem Wachzustand zur Folge. Bei der Inhalationsanasthesie (das
konkrete Derivat der Flurane ist nicht genannt) war die Steigerung signifikant. (100)

Der Vergleich der Arbeiten von Liebermann et. al. (99) und Simon et. al. (100) kdnnte
darauf hinweisen, dass die Alterskategorie das wichtigste Kriterium fir die Verwendung
der Isofluran-Anasthesie sein kdnnte. Es besteht aus unserer Sicht weiterer Bedarf an
Studien bezlglich der Anwendtbarkeit der Isofluran-Anasthesie bei IDECS flur die

Motorik. Unsere Uberlegung unterstiitzen auch Ergebnisse von Adhikary et. al. (101),
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die in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit berichten, dass keine randomisierten
kontrollierten Studien zur Auswirkung der Anasthetika auf das intraoperative Mapping
mittels IDECS vom Zeitraum bis Marz 2011 gefunden werden konnten. Auch nach

diesem Zeitpunkt konnten keine aussagekraftigen Arbeiten gefunden werden.

7.2 Diskussion der Ergebnisse

7.2.1 Lokalisation des primaren Motorkortex

Ziel der Stimulation ist, den primaren Motorkortex zu lokalisieren, um diesen bei der
Resektion zu schutzen. Als Voraussetzung zur Lokalisation des primaren Motorkortex
war es notwendig, die MEPs aus dem EMG-Signal abzuleiten. Es gelang uns ohne
groliere Probleme, die MEPs mindestens eines Muskels vor der Resektion in allen
Fallen zu gewinnen. Alle Verschlechterungen der motorischen Funktionen sind auf
diejenigen Ereignisse, die erst nach dem Beginn der Resektion auftraten,
zurlckzuflhren. Somit durfen wir festhalten, dass wir vor der Resektion in allen Fallen
zumindest den durch die Resektion potentiell gefahrdeten primaren Motorkortex
erfolgreich lokalisierten. Ng. et. al., Schucht et. al. und Yang et. al. konnten vor der
Resektion den primaren Motorkortex ebenfalls in allen Fallen identifizieren. (33, 85, 86)
Signorelli et. al. haben dies nur in 15 aus 17 Fallen erreicht. (40) Dass keine motorische
Antwort bei den Ubrigen zwei Patienten gewonnen wurde, begrinden sie so, dass sich
der primare Kortex nicht stimulieren liel}, da dieser sich aulderhalb der Kraniotomie
befand. Ihre Meinung unterstitzen die postoperativ unveranderten intakten motorischen
Funktionen. (40)

Da die Lokalisation des primaren Motorkortex von kortikalen Atypien beeinflusst werden
kann und dieser dann atypisch lokalisiert ist (12, 33, 61-64), ware es nach unserer
Erfahrung empfehlenswert, trotz der Notwendigkeit der gréf3eren Kraniotomie breitere
Bereiche des Kortex zu stimulieren, um den primaren Motorkortex sicher lokalisieren zu
konnen, anstatt sich bei fehlender Ableitung der MEPs darauf zu verlassen, dass der
primare Motorkortex nicht dargestellt werden konnte. Hierbei ist es glnstiger, wenn sich

der Resektionsbereich auferhalb des Motorkortex befindet. Bei Patienten, bei denen
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sich der primare Motorkortex mit dem Resektionsbereich Uberschneidet, mussen

Kompromisse bei der Resektion gefunden werden, um die Motorik nicht zu gefahrden.

7.2.2 Vergleich des Schwellenwertes des Stimulationsstroms vor und nach der

Resektion und Zusammenhang mit Ergebnissen der Operation

Angesichts des Vergleichs der Schwellenwerte des Stimulationsstroms vor und nach
der Resektion trat nach Haufigkeit geordnet am ehesten eine Senkung (13 Falle),
gefolgt von keinen Anderungen (10 Falle), dann eine Steigerung (8 Falle) und in einem
Fall konnte ein sicherer Vergleich nicht durchgefuhrt werden, da kein Endwert
gemessen werden konnte. Unsere Beobachtung, dass Schwellenwerte des
Stimulationsstroms nach der Resektion am haufigsten eine Tendenz zur Senkung
aufweisen, passt zur Beobachtung von Signorelli et. al. In ihrer Arbeit betrug die
effektive Stromstarke des Stimulationsstroms vor der Resektion 8,5-12,5 mA und diese
senkte nach der Resektion sie auf 5-8 mA, sodass es nachvollziehbar erscheint, dass
es in jedem Fall zu einer Senkung um mindestens 0,5 mA kam. (40) Die Senkung der
Schwellenwerte nach der Resektion kann mittels der Facilitation als Folge der
fortlaufenden Stimulation beim Monitoring wahrend der Resektion erklart werden. (94-
98) Diese Erklarung passt vor allem zu unserer Methodik, da wir das intraoperative
Monitoring wahrend der Resektion mittels einer fortlaufenden Stimulation mit einer
Stripp-Elektrode durchgefihrt haben, wahrend in der Studie von Signorelli et. al. eher
auf die Stimulationssonde zurlickgegriffen wurde. (40) Eine andere Erklarung fir die
Senkung der Schwellenwerte nach der Resektion einer Raumforderung ware eine
Dekompression der Pyramidenbahn. Dies ware insbesondere bei Tumoren mit einer
raumfordernden Wirkung der Fall.

Eine Steigerung des Schwellenwertes wahrend der Resektion kann auf eine
intraoperative Verletzung der eloquenten Regionen hinweisen, so dass vermutet
werden kann, dass die Anderungen der Schwellenwerte wahrend der Resektion
erlauben, die postoperative Anderungen der motorischen Funktion vorauszusagen,
obwohl diesbezlglich bei IDECS bei Kindern kaum objektive Daten vorliegen. In
unserer Studie trat in 7 Fallen eine Verschlechterung der Motorik auf, davon in 2 Fallen
aufgrund einer chirurgisch erklarbaren Komplikation ohne Steigerung des

Schwellenwertes, in 4 Fallen kam es ausschlielllich zur Steigerung des
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Schwellenwertes und in einem Fall kam es zur chirurgisch erklarbaren Komplikation mit
Steigerung des Schwellenwertes. Soweit die kleine Anzahl der Falle Ruckschlisse
erlaubt, lasst sich anhand einer vorhandenen Steigerung des Schwellenwertes eine
postoperative Einschrankung der Motorik eher eingeschrankt voraussagen (Sensitivitat
71%), wahrend sich aus einer ausbleibenden Steigerung des Schwellenwertes eine
relativ. hohe Wahrscheinlichkeit ergibt, dass der Patient keine postoperative
Verschlechterung der Motorik aufweist (Spezifitat 84%). Die Frage, ob sich anhand der
Steigerung des Schwellenwertes ein bleibendes motorisches Defizit voraussagen lasst,
kann anhand unserer Daten nicht beantwortet werden.

Berechnungen der Spezifitat und Sensitivitat der Schwellenwertensteigerung fur die
postoperative Motorikverschlechterung wurde wahrscheinlich aufgrund der niedrigen
Anzahl der Falle und der Komplikationen in den publizierten Arbeiten zu diesem Thema
nicht durchgefuhrt. Daher ist der Vergleich unserer Ergebnisse mit denen anderer
Autoren erschwert.

Die Haufigkeit der Verschlechterung der Motorik in unserer Arbeit (7 von 32 Fallen,
22%) korreliert mit Ergebnissen von Schucht et. al. (2 von 9 Fallen, 22%) (86) und Yang
et. al. (2 von 10 Fallen, 20%) (85) und weicht von Ergebnissen von Signorelli et. al. (11
von 17 Fallen, 65%) (40) ab. Alle drei Autoren geben an, dass es sich nur um eine
vorubergehende Verschlechterung handelte, wahrend es in unserer Studie 2 Patienten
gab, bei denen sich die Hemiparese nur teilweise zurlickbildete. Die Schwere der
Hemiparese lasst sich mit anderen Autoren nicht vergleichen, es keine ausreichenden
Angaben zum Kraftgrad der motorischen Defizite in ihren Arbeiten gemacht wurden.
Uber die Griinde der abweichenden Haufigkeit der Verschlechterung der Motorik in der
Studie von Signorelli et. al. (40) lasst sich spekulieren. Eine Erklarung konnte die
Methodik bieten. Konkret handelt es sich um das Stimulationsprotokoll mit
Niedrigfrequenzstimulation, um fehlende EMG-Aufzeichnung sowie darum, dass das
intraoperative Monitoring wahrend der Resektion nicht mittels einer kontinuierlichen
Stimulation mit einer Stripp-Elektrode durchgeflihrt wurde, sondern es wurde eher auf
die Stimulationssonde zuruckgegriffen. Ob es neben der Methodik weitere Grinde gibt,
wie etwa chirurgisch erklarbare Komplikationen oder eine hohere Anzahl der Falle mit
Uberlappung des Motorkortex mit dem Resektionsbereich, Iasst sich aus der Arbeit
nicht erkennen.

Bei keinem der Patienten unserer Studie kam es zu einer merkbaren Besserung der

motorischen Funktion vor Entlassung aus der stationaren Behandlung (ca. 1 Woche
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nach der Operation). Signorelli et. al. berichten, dass es in 5 Fallen zu einer Besserung
der Hemiparese kam, davon in 4 Fallen sogar um zwei Kraftgrade. (40) In 3 Fallen
wurde ein Oligodendrogliom ursachlich beurteilt, in den 2 Ubrigen Fallen handelte es
sich um ein Astrozytom und eine arteriovenose Malformation. (40) Die Besserung ware
durch Dekompression des Motorkortex oder der Pyramidenbahn erklarbar. Die
Erklarung ware aber auch auf den Zeitraum der Beobachtung (1 Woche bis 2 Monaten
nach der Operation) zurtickzufihren. In der Arbeit von Yang et. al. werden drei Falle mit
einer leichten postoperativen Besserung der motorischen Funktion berichtet. (85) Es
sind weder Kraftgrad noch Zeitpunkt der Beurteilung angegeben. Wenn zwecks unserer
Studie die Entwicklung der Motorik im Zeitverlauf nicht nur bei Patienten mit
Neuauftreten oder Verschlechterung der Hemiparese postoperativ, sondern bei allen
Patienten mit Hemiparese dokumentiert worden ware, hatte es zusatzliche Ergebnisse
zur Gesamtbedeutung des elektrophysiologischen Neuromonitorings in der

padiatrischen Epilepsiechirurgie bringen kdnnen.

7.2.3 Vergleich der Subgruppen und Zusammenhang zwischen betrachteten

Parametern

In unserer Studie konnte ein signifikanter Unterschied weder in Schwellenwerten
(Ausgangs- und Endwerte) noch in Unterschieden Ausgangswert-Endwert zwischen
beiden Altersgruppen nachgewiesen werden. Unterschied in Ausgangswerten zwischen
voroperierten und nicht voroperierten Patienten war hoch signifikant, Unterschied in den
Endwerten nur signifikant. Es konnte eine negative signifikante Korrelation zwischen
dem Alter und dem Ausgangswert nur bei Patienten der Gruppe B nachgewiesen
werden, die sich nach der Herausnahme der voroperierten Patienten auf das gesamte
ubrige Patientenkollektiv erstreckt. Das Alter mit dem Endwert korreliert negativ
signifikant ebenfalls nur in der Gruppe B.

Es gibt sehr wenige Autoren, die sich mit Korrelation zwischen den Schwellenwerten
und dem Alter bei IDECS der Motorik in der padiatrischen Epilepsiechirurgie befassen.
Ng. et. al. berichten, keine Korrelation zwischen dem Alter und dem Ausgangswert
gefunden zu haben. (33) Signorelli et. al. behaupten, dass relativ hohe
Stimulationsstromstarken beim intraoperativem Mapping der kleineren Kinder mittels

IDECS notwendig gewesen seien. (40) Dies wird jedoch nicht mittels einer statistischen
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Auswertung belegt. In einer Arbeit von Lieberman et. al. konnte gezeigt werden, dass
das Alter der Hauptpradiktor fur die Hohe des Schwellenwertes ist. (99) Die Arbeit
befasst sich mit padiatrischen Patienten, die jedoch nicht der IDECS sondern einer
transkraniellen elektrischen Stimulation im Rahmen einer Operation wegen der
idiopatischen Skoliose unterzogen wurden.

Autoren, die sich mit der IDECS befassen und gleichzeitig sich zur Korrelationen
zwischen dem Alter und den Schwellenwerten aufdern, geben in ihren Kohorten nicht
an, ob die Kinder am Hirn voroperiert wurden. (33, 40) Bei anderen ist der Faktor der
Voroperation nicht relevant, da es sich um keine Operation handelt, die das
Nervengewebe unmittelbar betrifft (Operation bei idiopatischer Skoliose). (99) In der
Literatur gibt es kaum Studien, die sich mit IDECS bei Kindern mit Voroperation am
Gehirn befassen. Lediglich konnte eine Arbeit von Ojemann et. al. (102) gefunden
werden. Die Autoren berichten Uber vier padiatrischen Patienten, die erstmal wegen
einem malignen Tumor und spater wegen der pharmakoresistenten Epilepsie operiert
wurden. Bei einem der Falle wurde die IDECS mit einer erfolgreichen Lokalisation des
primaren Motorkortex durchgefuhrt. Im postoperativen neurologischen Befund fiel eine
leichte Armschwache auf, die sich im weiteren Verlauf zurlckbildete. Die Hohe der
Schwellenwerte ist nicht erwahnt. Somit ist der Vergleich der unterschiedlichen
Ergebnisse bei Patienten mit oder ohne Voroperation am Gehirn mit anderen Autoren
kaum moglich.

Da in unserer Studie der primare Motorkortex trotz dem nachgewiesenen signifikanten
Unterschied in Hohe des Schwellenwertes des Stimulationsstroms zwischen
voroperierten Patienten und nicht voroperierten Patienten erfolgreich lokalisiert wurde
und da kein Patient mit Verschlechterung der motorischen Funktion aus unserer Studie
voroperiert wurde, erhoht eine neurochirurgische Voroperation aus unserer Sicht das
Risiko der Verschlechterung der motorischen Funktion nicht. Lediglich erhdht diese die
notwendige Stimulationsstromstarke, die jedoch deutlich niedriger als die hdchste
einstellbare Stromstarke des Stimulationsgerats von 100mA ist, sodass die IDECS
problemlos machbar ist.

Der auffallige Unterschied in den Schwellenwerten bei Patienten mit und ohne
Voroperation weist darauf hin, dass die voroperierten Patienten vermutlich wegen
Narbenbildung und Gliosen eine Gruppe bilden, die wahrscheinlich unterschiedliche
elektrophysiologische Charakteristika aufweist. Ob Kinder mit Hemiparese praoperativ

auch eine Gruppe mit unterschiedlichen elektrophysiologischen Charakteristika
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darstellen, ist umstritten. Es gelang uns, den primaren Motorkortex auch bei Patienten
mit Hemiparese praoperativ ohne groliere Probleme zu identifizieren. Zwischen den
Gruppen der Patienten mit und ohne Hemiparese konnte ein statistisch signifikanter
Unterschied weder in den Schwellenwerten (Ausgangs- und Endwerte) noch in den
Unterschieden zwischen Ausgangswert und Endwert nachgewiesen werden. Ebenfalls
zeigten sich Korrelationen weder zwischen dem Alter und den Schwellenwerten
(Ausgnags- und Endwerte) noch den Unterschieden zwischen Ausgangswert und
Endwert bei Patienten ohne oder mit praoperativer Hemiparese. Die Endwerte bei
Patienten ohne praoperative Hemiparese korrelierten mit dem Alter nicht signifikant.
Von der Gruppe der Patienten mit praoperativer Hemiparese gab es lediglich einen
Patienten, der postoperativ Progress der Hemiparese aufwies. Dies ist nicht auf
Versagen der IDECS, sondern wahrscheinlich auf eine intraoperative Verletzung der
Pyramidenbahn und eventuell der versorgenden Gefalke der Zentralregion
zuruckzufuhren. Fur die Verletzung der Pyramidenbahn spricht ein plotzlicher Verlust
der MEPs im Laufe des Monitorings sowie Zeichen einer mechanischen Manipulation in
der Zentralregion, die im postoperativen MRT-Befund auffiel. Hierzu passt auch die
Darstellung des eines perifokalen Odems mit Mikrozirkulationsstérung.

Mit Ausnahme der Arbeit von Yang et. al. (85) liegen keine Arbeiten vor, die sich mit der
Problematik der IDECS bei Kindern mit praoperativen motorischen Defiziten befassen.
Die Autoren haben ein ahnliches Stimulationsprotokoll wie wir angewandt
(Hochfrequenzstimulation mit 500Hz, Dauer eines Pulses 50 psek., 4-6Pulse in einem
train). Sie berichten, bei jedem ihrer 10 Patienten (Alter 3-17 Jahre) mit Hemiparese
praoperativ. die entsprechenden MEPs sowohl mittels der transkraniellen
Magnetstimulation (vor dem Schnitt) und als auch mittels der IDECS gewonnen zu
haben. 5 Patienten wiesen postoperativ keine Anderung der motorischen Funktion auf.
3 Patienten zeigten eine minimale Besserung der Hemiparese. Bei 2 Patienten kam es
zu einer Verschlechterung der motorischen Funktion, die jedoch nicht direkt auf ein
Versagen der IDECS zurlckzufiihren war. Es wurden weder ein Vergleich mit einer
Kontrollgruppe der Patienten ohne Hemiparese noch eine Analyse der Schwellenwerte
durchgefuhrt. Daher ist Vergleich mit unseren Daten kaum maglich.

Anhand unserer Daten kann man sagen, dass die Existenz einer Hemiparese
praoperativ. weder zur relevanten Erhohung der Schwellenwerte fuhrt, noch die
Machbarkeit der IDECS beeinflusst. Im Kontext der Machbarkeit passen hierzu auch die

von Yang et. al. vorgelegten Ergebnisse. (85)
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Zusammenfassend scheint das Risiko eines neu auftretenden postoperativen
motorischen Defizits bei kleineren Kindern, Kindern mit Voroperation am Gehirn und
Kindern mit Hemiparese vor Operation im Vergleich mit Kindern ohne diese Merkmale
bei ahnlicher Lokalisation der Resektion nicht verandert. Es ist wichtig zu betonen, dass
der Vergleich sich nur auf Kindern mit ahnlicher Lokalisation der Resektion bezieht. Bei
kleinen Kindern werden Kkortikale Fehlbildungen grundsatzlich haufiger fir die
pharmakoresistente Epilepsie ursachlich beurteilt. Demzufolge werden Resektionen
haufiger in der Nahe vom eloquenten Kortex durchgefiihrt. Daher kommen kleinere
Kinder haufiger in Gefahr einer Beschadigung des eloquenten Kortex (durch eine
intraoperative  Verletzung oder eine postoperative Komplikation). Derartige
Beschadigung tritt erst nach Lokalisation des eloquenten Kortex auf und daher lasst
sich durch das intraoperative Mapping kaum beeinflussen. Mit Hilfe des intraoperativen
Monitoring lasst sich eine intraoperative Verletzung des eloquenten Kortex oder der
Pyramidenbahn nur teilweise vorbeugen, denn es gibt auch aufRerhalb der IDECS
liegende Faktoren (z.B. eine ungeeignete Technik der mikrochirurgischen Resektion,
Erfahrung des Neurochirurgen mit Resektionen im Bereich der eloquenten Zonen und

bei kleinen Kindern).

7.2.4 Intraoperativer epileptischer Anfall und seine Folgen

Die Auswirkung der Stimulationsfrequenz auf die Haufigkeit der intraoperativen Anfalle
wurde bereits im Zusammenhang mit der Methodik diskutiert. Unsere Ergebnisse
passen mit einer Anfallshaufigkeit von 6% (2 aus 32 Fallen) zur in der Fachliteratur
mehrfach vertretenen Meinung, dass intraoperative Anfalle bei Hochfrequenzstimulation
des Kortex selten auftreten. (42-44) Ahnliche Erfahrungen berichten auch Ng et. al. (33)
und Schucht et. al. (86), die sich genauso wie wir speziell mit der hochfrequenten
IDECS bei epilepsieschirurgischen Eingriffen im Kindeslater befasst und hierbei keine
intraoperativen Anfalle beobachtet haben.

Die Schwellenwerte zur Auslosung der MEPs liegen bei Kindern oft oberhalb dem
epileptogenen Schwellenwert (sog. ,afterdischarge threshold®). Wenn dieser erreicht
wird, reagiert das Hirngewebe mit epilepsietypischen Graphoelementen (sog.
Lafterdischarges®). (12, 71, 73) Insbesondere die Kinder im Alter bis 6 Jahren kdnnen

bei der Stimulation keine motorische Antwort bieten, ohne die epilepsietypischen
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Graphoelemente zu produzieren. (12, 71) Die Befurchtung, epileptische Anfalle durch
die Stimulation auszuldésen, ist daher berechtigt. Dies sollte jedoch unserer Meinung
nach keinesfalls dazu flihren, vorzeitig mit der Stimulation bei einer langwierigen
Bemihung um Auslésung der MEPs aufzuhdren, ohne die hochstmdglichen
Stromstarken auszuprobieren. Diese Meinung stutzt sich darauf, dass der intraoperative
Anfall sowohl nach unserer Erfahrung als auch nach Erfahrung von Sartorius et. al. (72)
mittels Applikation der kalten Ringer-Losung an das Hirngewebe problemlos zu
behandeln ist und keine nachweisbare Folge hinterlasst, wenn sie friih und konsequent
angewandt wird. Die Stimulation kann nach einer kurzen Pause fortgesetzt werden.
Vorzeitig mit der Stimulation aufzuhéren, ohne die hodchstmdglichen
Stimulationsstromstarken auszuprobieren, koénnte hingegen zur anschlielend
fehlerhaften chirurgischen Beeintrachtigung des Motorkortex und zu den
entsprechenden neurologischen Defiziten fuhren.

Die haufige Anwesenheit von epilepsietypischen Graphoelementen kann sogar von
Vorteil sein, da diese zur Lokalisation der epileptogenen Zone hilfreich sein kénnen.
(12, 44, 103) Die sogenannten epilepsietypischen Graphoelemente kénnen mittels
Elektrokortikografie registriert werden. Diese Erfahrung haben wir bei einigen Patienten
gemacht. Da wir uns in dieser Studie nicht mit Lokalisation der epileptogenen Zone,
sondern mit Lokalisation des primaren Motorkortex befasst haben, wurde dies nur
anhand der Fallbeispiele erfasst und daher kann dies anhand der objektiven Daten nicht

belegt werden.

7.2.5 Postoperative Folgen

Angesichts der Sicherheit der IDECS wird in der Literatur diskutiert, welche Folgen die
(Hyper-)Stimulation Uberhaupt haben kdnnte und wie diese zu identifizieren waren.
Prinzipiell sind morphologische und funktionelle Folgen zu unterschieden.

Mit der Problematik der morphologischen Folgen der extraoperativen
(Hyper-)Stimulation befassten sich Gordon et. al. (93), mit der intraoperativen
Stimulation Ojemann et. al. (104) Beide Autorengruppen berichten, dass keine
histologischen Korrelate der (Hyper-)Stimulation nachgewiesen werden konnten.

Die moglichen funktionellen Folgen lassen sich noch schwieriger aufgreifen. Sollte sich

um neu auftretende motorische Defizite handeln, konnen wir es anhand unseren Daten
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nicht bestatigen, da wir alle Verschlechterungen der motorischen Funktionen auf
andere, ganz konkrete Ereignisse aus dem intra- oder postoperativen Verlauf
zuruckfihren konnten. Sollte es sich um eine Verschlechterung der kognitiven
Funktionen handeln, ist es aus unserer Sicht nicht mdglich dies nachzuweisen. Wenn
eine Operation eine Senkung der Anfallshaufigkeit zur Folge hat, kommt es bei Kindern
sowohl nach unserer Erfahrung als auch nach Erfahrung anderer Autoren zur
Besserung der kognitiven Funktionen (sog. "double winners"”). (105) Auch wenn die
Besserung der kognitiven Funktionen nicht erwartungsgemal ware, liefle sich anhand
einer neuropsychologischen Untersuchung kaum unterscheiden, ob die IDECS, die
Diskonnektion der Faserverbindungen bei der Resektion, die nicht ausreichende
Kompensation der Epilepsie, die Nebenwirkungen der Antiepileptika, die
Nebenerkrankungen oder andere Faktoren ursachlich sind. Auch andere Autoren
vertreten die Meinung, dass es kaum mdglich ist, die funktionellen Nebenwirkungen der
Stimulation nachzuweisen und aus den wenigen Daten ziehen sie den Ruckschluss,

dass das Nutzen das Risiko Uberwiegt. (78, 106)

7.3 Anwendungsmodalitaten der direkten elektrischen kortikalen Stimulation

Die direkte elektrische Kkortikale Stimulation ist sowohl intraoperativ als auch
extraoperativ. machbar. Die EDECS bendtigt Implantation von intrakraniellen
Elektroden. Die Resektion wird dann im Rahmen der darauffolgenden Operation
durchgefuhrt. Neben dieser zusatzlichen Belastung des Patienten und einem
vergroRerten Risiko chirurgischer Komplikationen gehort zu den weiteren Nachteilen
das Risiko der Verschiebung der implantierten Elektroden, weswegen sowohl eine
Verletzung als auch falsche Ergebnisse entstehen konnten. Im Gegensatz zu einer
Stimulationssonde sind die Elektroden nach der Implantation nicht mehr frei beweglich,
sodass die Resektionslinie vor allem anhand der kortikalen Reprasentation der Motorik
und weniger in Bezug auf die lokale Anatomie, wie z.B. durchlaufende Gefalie,
festgelegt werden kann. Neben diesem Genauigkeitsaspekt kann die Notwendigkeit
einer ausreichenden Compliance der padiatrischen Patienten und ihrer Eltern ebenfalls
als Nachteil betrachtet werden. Zu den Vorteilen gehéren der fehlende Einfluss der
Anasthetika auf die Messungen, die DurchfiGhrung im ungestorten Umfeld des

Patientenzimmers und die Mdglichkeit des gleichzeitigen EEG-Monitorings.
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In unserer Studie wurde die EDECS in 8 aus insgesamt 32 Fallen (25 %) durchgefuhrt.
In der Arbeit von Ng et. al. wurde diese in 10 aus 15 Fallen (67%) durchgefuhrt. (33)
Andere Autoren, die sich mit der Problematik der IDECS zur Lokalisation des primaren
Motorkortex in der padiatrischen Epilepsiechirurgie befasst haben, erwahnen nicht, ob
die EDECS durchgefuhrt wurde.

Als Folge der Implantation der intrakraniellen Elektroden gab es in unseren 8 Fallen mit
EDECS eine relevante chirurgische Komplikation. Hierbei trat nach der Implantation
eine operationsbedurftige subdurale Nachblutung auf, sodass eine Revisionsoperation
durchgefuhrt werden musste. Die Beatmungszeit nach der Implantation verlangerte sich
auf 8 Tage und die Resektion als elektiver Eingriff wurde erst mit Zeitabstand von 6
Wochen durchgefuhrt. Der Vergleich unserer Ergebnisse mit Arbeiten, die sich mit
Lokalisation des Motorkortex in der padiatrischen Epilepsiechirurgie befassen, ist kaum
maglich, da die entsprechenden Angaben zur EDECS fehlen. Hingegen wurden in der
Literatur Arbeiten gefunden, die sich mit Implantation der intrakraniellen Elektroden im
ganzen Indikations- und Altersspektrum befassen. Hierbei gilt die Implantation der Strip-
und Grid-Elektroden allgemein als ein sicheres Verfahren. (10, 21)

Hinsichtlich der Genauigkeit und dem Risiko der unerwunschten Verschiebung der
implantierten Elektroden ist zu berichten, dass eine "richtige" Verschiebung im Sinne,
dass die Ergebnisse der EDECS mit den Ergebnissen der IDECS nicht tGbereinstimmen,
bei keinem unserer 8 Patienten mit Implantation in relevanter Form vorkam. Hingegen,
Ng et. al. (33) berichten, dass bei 9 Patienten die Ergebnisse der intraoperativen und
extraoperativen Stimulation Ubereinstimmten. Bei einem Patienten war das nicht der
Fall. Laut den Autoren wurde der primare Motorkortex bei diesem Kind mittels der
EDECS in den ventralen Teil des Gyrus cinguli lokalisiert. Mittels der IDECS konnte
dies nicht bestatigt werden. Die Autoren haben keine weiteren Angaben zur Erklarung
dieser Diskrepanz gemacht. Eine Verschiebung der implantierten Elektroden lasst sich
allerdings vermuten.

Hinsichtlich der Indikationsstellung zur Implantation der intrakraniellen Elektroden
konnte in der Literatur kein eindeutiger Konsens gefunden werden. Die Lokalisierung
des primaren Motorkortex stellte in unserer Studie nie die Hauptindikation zur
Implantation der Elektroden dar. Die Hauptindikation zum beschriebenen Vorgehen war
immer die Lokalisation der epileptogenen Zone. Bei jedem unserer acht Patienten, die
derartiger Implantation unterzogen wurden, wurde die Stimulation auch intraoperativ

durchgefuhrt. In jedem der Falle brachte die intraoperative Stimulation noch eine
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weitere Prazisierung der Resektionslinie. Dieser Trend, nach dem die genauere
Lokalisation der epileptogenen Zone als die Hauptindikation fur die Implantation der
intrakraniellen Elektroden angesehen wird, wobei die extraoperative Lokalisation des
primaren Motorkortex nur nebenbei durchgefuhrt wird, lasst sich auch aus der Arbeit
von Bien et. al. erkennen. (107) Dennoch gibt es Autoren, die die EDECS so weit
favorisieren, dass sie sich auf ihre Ergebnisse vollkommen verlassen, ohne diese
intraoperativ nochmals zu verifizieren. (10, 12, 20) Das Favorisieren der EDECS basiert
jedoch nicht auf einem fundierten Vergleich der Ergebnisse der IDECS und EDECS.
Eine der moglichen Erklarungen hierfur ware das Behandlungsprotokoll und die Routine
der jeweiligen Klinik.

In unserer Studie wurden Strip- und Grid-Elektroden fur die EDECS verwendet, die
primar zwecks der Lokalisation der epileptogenen Zone implantiert wurden. Als
Alternativmethode werden heutzutage Tiefenelektroden fur die Lokalisation der
epileptogenen Zone vermehrt verwendet (sog. Stereo-EEG). Das Stereo-EEG ist
vorteilhaft insbesondere bei Patienten mit einer nicht-lasionellen extratemporalen
Epilepsie und anderen Fallen, in denen die Elektrokortikographie zur Lokalisation der
epileptogenen Zone nicht fuhrt. Zu den weiteren Vorteilen gehort Minimalinvasivitat,
eine geringere Wahrscheinlichkeit der postoperativen Verschiebung der Elektroden
sowie eine niedrige Komplikationsrate, abhangig von der Anzahl der implantierten
Elektroden. Allerdings lasst sich keine Stimulation des Motorkortex mittels dieser
Methode durchfuhren. (108-110)

Vor allem aus dem Grund, dass die EDECS im Vergleich mit IDECS ein weniger
genaues Verfahren scheint, zu dessen Durchfiuhrung ein zusatzlicher chirurgischer
Eingriff notwendig ist, liegt die Position der EDECS zusammenfassend erstens in einer
groben Planung der Resektionslinie, die intraoperativ prazisiert werden sollte und
zweitens in einer Form einer Sicherheitsmalnahme fur den Fall, dass die IDECS

versagt (keine Gewinnung der MEPs intraoperativ).

7.4 Zusammenfassung in Bezug auf die klinische Praxis und mogliche weiterfuhrende
Studien

Die IDECS wird als die genaueste Methode zur Lokalisation des primaren Motorkortex

angesehen und gilt daher in dieser Indikation als so genannter Goldstandard. Ziel der
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vorliegenden Arbeit war, die Machbarkeit und Verlasslichkeit der IDECS bei Lokalisation
des primaren Motorkortex in der padiatrischen Epilepsiechirurgie zu untersuchen.
Hierbei wurde ein von uns entwickeltes Stimulationsprotokoll angewandt. Mit der
bipolaren Stimulation mit Frequenz von 500Hz, 15Pulsen in einem frain und der Dauer
eines Pulses von 0,4msek. gelang es uns, den primaren Motorkortex in allen 32 Fallen
zu lokalisieren. Dabei war es ausreichend, nur die Stimulationsstromstarke zu variieren.
Andere Stimulationsparameter blieben konstant. Vor allem bei voroperierten, aber auch
bei kleineren Kindern waren hdéhere Stimulationsstromstarken notwendig, was die
Machbarkeit der IDECS jedoch nicht einschrankte. Daher ware es bei einer
langwierigen Bemuhung um Auslésung der MEPs empfehlenswert, sich auch auf relativ
hohen Stimulationsstromstarken (nach unserer Erfahrung bis 90 mA unter Propofol-
Anasthesie) einzulassen. Eine relevante Erhéhung der Stimulationsstromstarken
scheint bei Kindern mit praoperativ bestehender Hemiparese im Vergleich zu den
Kindern ohne Hemiparese nicht notwendig.

Aus unserer Sicht besteht ein weiterer Bedarf an Studien bezlglich des Einflusses von
Isofluran-Anasthesie auf das intraoperative Mapping und Monitoring des Motorkortex
mittels IDECS bei Kindern. Diese sollte optimaler Weise ebenfalls altersabhangig
beurteilt werden.

Es wurden keine durch die IDECS verursachten postoperativen Komplikationen
beobachtet. Das von uns vorgeschlagene Stimulationsprotokoll wird damit als gefahrlos
bewertet.

Das Risiko eines neu auftretenden postoperativen motorischen Defizits bei kleineren
Kindern scheint im Vergleich mit alteren Kindern bei ahnlicher Lokalisation der
Resektion unabhangig. In 5 von 6 Fallen mit der intraoperativen Verletzung des
Motorsystems wurde die Veranderung des Motorsystems intraoperativ mit Anstieg des
Stimulationsstromschwellenwertes von 3 bis 35mA (Median=8mA, IQR=4,3-30mA)
verbunden und manifestierte sich mit einer konsekutiven Verschlechterung der Motorik.
Anhand einer vorhandenen Steigerung des Schwellenwertes Ilasst sich eine
postoperative Einschrankung der Motorik eher eingeschrankt voraussagen (Sensitivitat
71%), wahrend sich aus einer ausbleibenden Steigerung des Schwellenwertes eine
relativ. hohe Wahrscheinlichkeit ergibt, dass der Patient keine postoperative
Verschlechterung der Motorik aufweist (Spezifitdt 84%). Soweit uns unsere
Patientenanzahl Rickschliusse erlaubt, scheint die IDECS bei Lokalisation des primaren

Motorkortex in der padiatrischen Epilepsiechirurgie verlasslich.
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Schlussfolgernd ist das Vorenthalten der Durchfuhrung von IDECS fur Motorik auch in
niedrigem Alter, bei einer Voroperation oder einer praoperativen Hemiparese nicht
vertretbar. Erfahrung mit IDECS und Optimierung des Stimulationsprotokolls vor allem
in Bezug auf die Hochfrequenzstimulation sowie des Anasthesieprotokolls im Sinne der

Propofol-Anasthesie sind Grundvoraussetzungen fur eine erfolgreiche IDECS.
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