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1 Einleitung

Epilepsien zahlen mit einer Prdvalenz ca. 0,7% Prozent zu den hdufigsten neurologischen
Erkrankungen (Hamer et al., 2012; Pfafflin & May, 2000). Allein in Deutschland sind ca. 400.000-
640.000 Menschen betroffen (Pfafflin & May, 2000). Wahrend bis zu 5% der Bevdlkerung mindestens
einmal im Leben einen epileptischen Anfall erleiden, ist die Epilepsie-Erkrankung durch ein
Ruckfallrisiko von mindestens 60% definiert (Fisher et al., 2014). Dies ist nicht nur mit einer hohen
soziobkonomischen Belastung verbunden (de Boer et al., 2008), sondern geht fiir die Betroffenen
auch mit einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitdt einher. Neben der gesellschaftlichen
Stigmatisierung leiden Epilepsie-Patienten haufig unter den Nebenwirkungen der medikamentdsen
Behandlung und typischen Komorbiditaten wie der Depression. Zudem entstehen im Verlauf der
chronischen Erkrankung oft kognitive Defizite, welche bis hin zur Berufsunfahigkeit und
Frihberentung flhren koénnen. Darlber hinaus sind rezidivierende Anfadlle mit einem deutlich
erhohten Verletzungsrisiko bis hin zum pl6tzlichen Tod im Anfall (Sudden Unexpected Death in
Epilepsy Patients; SUDEP) verbunden (Harden et al., 2017).

Epilepsien kénnen durch eine Fille von Ursachen ausgeldst werden, u.a. genetische Veranderungen,
angeborene Fehlbildungen wie Dysplasien oder erworbene Lasionen wie Tumoren, postischdmische
oder postentziindliche Defekte sein (Bliimcke et al., 2017). Die unterschiedlichen Atiologien
begriinden die beiden Inzidenzgipfel der Epilepsie im Kindes- bzw. Jugendalter, sowie jenseits des 50.
Lebensjahres (Sillanpaa et al., 2011).

Basierend auf der klinischen Phdnomenologie, der Atiologie und dem Elektroenzephalogramm (EEG)
unterscheidet man im Wesentlichen zwischen zwei Entitaten - den fokalen und den generalisierten
Epilepsiesyndromen. Dabei liegt den fokalen Epilepsiesyndromen definitionsgemall eine ortlich
umschriebene Veranderung der Hirnaktivitat zugrunde. Durch ein passageres Uberwiegen der
pathologischen Hirnaktivitdt kommt es wiederholt zu epileptischen Anféllen. Diese beginnen bei
fokalen Epilepsien in der krankhaft verdanderten Hirnregion und konnen sich von dort aus auf
benachbarte Regionen bzw. letztlich auf das gesamte Gehirn ausbreiten. Klinisch duRRert sich dies in
fokalen Symptomen wie z.B. sensorischen oder motorischen Phanomenen, welche im Verlauf bis hin
zu generalisiert konvulsiven Anfallen fortschreiten kdnnen.

Oberstes Ziel der Epilepsietherapie ist es, diese pathologisch gesteigerte Hirnaktivitat zu kontrollieren
bzw. ganz zu inaktivieren. Antikonvulsive Medikamente stellen hierbei das Mittel der ersten Wahl dar.
Sie erzielen bei zwei von drei Patienten dauerhaft Anfallsfreiheit. Beim verbleibenden Drittel gelingt
dies jedoch trotz Einsatz verschiedener antikonvulsiver Medikamente nicht. Beim Fortbestehen
epileptischer Anfalle trotz ausreichend dosierter medikamentdser Therapie spricht man von
Pharmakoresistenz (Kwan et al., 2010). In diesem Fall gilt es bei fokalen Epilepsien zu priifen, ob das
anfallsverursachende (epileptogene) Hirnareal neurochirurgisch entfernt werden kann. Ein
erfolgreicher epilepsiechirurgischer Einsatz setzt wiederum voraus, dass die Anfallsursprungszone
lokalisiert werden kann. Ferner muss diese ausreichend weit von eloquentem Kortex entfernt sein, um
eine risikoarme Resektion zu gewahrleisten. Praoperativ ist deshalb eine ausflhrliche, multimodale
Diagnostik im Rahmen einer Untersuchung im Epilepsie-Monitoring erforderlich, um eine Prognose-
und Risikoabschatzung zu ermdglichen.
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2 Prachirurgische Diagnostik bei pharmakoresistenter fokaler Epilepsie

Die prachirurgische Diagnostik wird im Rahmen einer mehrtagigen Untersuchung im Epilepsie-
Monitoring durchgeflhrt. Sie umfasst neben der EEG-Diagnostik, die Video-basierte Anfallsanalyse
(Semiologie), die  neuropsychologische Testung, sowie funktionelle und  strukturelle
Bildgebungsverfahren (s. Abb. 1). Auf die einzelnen Modalitaten soll im Folgenden genauer einge-
gangen werden.

Ziel der multimodalen Diagnostik ist es, das zugrundeliegende Epilepsie-Syndrom zu identifizieren,
sowie die Anfallsursprungszone zu lateralisieren bzw. zu lokalisieren. Weisen die Untersuchungs-
ergebnisse konsistent auf die gleiche Region hin, ist ein epilepsiechirurgischer Eingriff mit hoher
Erfolgsaussicht moglich.

DarUber hinaus wird die kontinuierliche EEG-Video-Untersuchung auch zur Abgrenzung bzw.
differentialdiagnostischen Einordnung paroxysmaler Ereignisse eingesetzt (Glldiken et al, 2015).
Hierunter  versteht man  nicht-epileptische
Ereignisse, die anamnestisch und klinisch z.T. nur
EEG schwer von epileptischen Anfallen zu
Video unterscheiden sind (Hartl, 2017). Die haufigsten

Ursachen hierflr sind psychische Stérungen und

kardiovaskuldre Ereignisse, seltener liegt eine

Prachirurgische Migrane oder eine Schlafkrankheit zugrunde.
N Diagnostik
psycholog.

Diagnostik

MRT Abb. 1 Sdulen der prdchirurgischen Diagnostik Die multimodale

Diagnostik im Epilepsie-Monitoring umfasst neben der EEG- und Video-

Analyse die neuropsychologische Testung, nuklearmedizinische

PET/ Untersuchungen (PET, SPECT), sowie die funktionelle und strukturelle

MRT-Bildgebung. EEG  Elektroenzephalogramm; MRT  Magnet-

SREE]] resonanztomographie; PET Positronen-Emissions-Tomographie; SPECT
engl. Single-Photon-Emission-Computed-Tomography.

2.1 Langzeit-EEG Untersuchung bei fokaler Epilepsie

Eine wesentliche Saule der prachirurgischen Diagnostik ist die kontinuierliche EEG-Aufzeichnung.
Diese hat zum Ziel, die elektrophysiologischen Veranderungen wiahrend (iktal) und zwischen
(interiktal) den epileptischen Anfallen zu erfassen. Basierend auf dem iktalen EEG kbnnen wichtige
Informationen Uber den Anfallsursprung und die Ausbreitung der Anfalle gesammelt werden. Ferner
kénnen im anfallsfreien Intervall sogenannte epilepsietypische Potentiale (ETP) im EEG aufgezeichnet
werden. Hierunter versteht man steile oder spitze Wellen, die deutlich aus der EEG-Grundaktivitat
herausragen und von einer langsameren Welle gefolgt sind. Die ETP kdnnen Hinweise auf das
Epilepsie-Syndrom geben und der Prognoseabschatzung dienen (Hartl, 2015). So sind bei
Frontallappenepilepsien mittels Oberflachen-EEG hadufig keine oder nur wenige ETPs detektierbar
(Bautista et al., 1998; Swartz et al., 1991), und bei Temporallappenepilepsien ist ein bilaterales
Auftreten von ETPs mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fir postoperative Anfallsfreiheit assoziiert
(Schulz et al., 2000). Eine Herausforderung stellen epilepsietypische Veranderungen dar, die nicht klar
dem iktalen oder interiktalen bzw. einer Lokalisation zugeordnet werden kénnen (Hartl et al., 2017).
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Im Epilepsie-Monitoring werden fir die nicht-invasiven Langzeit-EEG-Aufzeichnung insgesamt bis zu
64 goldbeschichtete Silber-Elektroden nach dem 10-10 Elektroden-System auf der Kopfhaut des
Patienten befestigt (Hartl & Noachtar, 2018). Je nach klinischer Fragestellung werden zusatzlich
Sphenoidalelektroden verwendet um das elektrophysiologische Signal des mesialen Temporallappens
besser zu erfassen. Um eine moglichst artefaktfreie EEG-Aufzeichnung zu gewahrleisten, werden die
Elektrodenkabel zusatzlich mit Hilfe eines Kopfverbandes fixiert und der Patient gebeten, Bettruhe
einzuhalten. Die EEG-Ableitung erfolgt kontinuierlich Uber die Dauer von ein bis zwei Wochen.

Die Wahrscheinlichkeit, einen fiir den Patienten typischen, d.h. habituellen Anfall im Langzeit-EEG-
Video-Monitoring aufzuzeichnen wird im Wesentlichen von der Ableitedauer und der Anfallsfrequenz
bestimmt. Bei einer durchschnittlichen Aufenthaltsdauer im Monitoring von ca. 10 Tagen gelingt es
realistischer Weise erst ab einer Anfallsfrequenz von einem Anfall pro Woche ein Ereignis
aufzuzeichnen. Eine Verlangerung der Ableitedauer ist jedoch zum einen kostenintensiv und wird zum
anderen dadurch limitiert, dass die meisten Patienten die Ableitesituation und die Elektroden auf der
Kopfhaut nicht langer als zwei Wochen tolerieren. Um stattdessen die Wahrscheinlichkeit flr das
Auftreten von Anfallen zu erhéhen, werden Aktivierungsmethoden, wie z.B. Schlafentzug, eingesetzt.
Ferner werden fur die Dauer des Monitorings die antikonvulsiven Medikamente reduziert bzw.
abgesetzt. Hierdurch konnten im Epilepsie-Monitoring der LMU Miuinchen bei 48/70 (68,57%)
Patienten mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie bereits innerhalb der ersten 72 Stunden Anfalle
aufgezeichnet werden. Die hochste Anzahl an epileptischen Anfillen (151/672 Anféllen) wurde dabei
an Tag drei beobachtet (s. Abb. 2). Eine Verlangerung der Anfallsdauer bezogen auf die
Medikamenten-Halbwertszeit zeigte sich unter Absetzen der Medikation im Monitoring hingegen
nicht (E Hartl et al., 2019).
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Abb. 2 Anfallsfrequenzverteilung unter Absetzen der antikonvulsiven Medikation. Die gestapelten Balken geben die Anzahl an fokalen Anfdllen
mit (gelbe Balken) und ohne (graue Balken) sekunddrer Generalisation wieder, aufgeschlisselt nach dem Tag ihres Auftretens im EEG-Video-
Monitoring. Insgesamt wurden 70 Patienten mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie untersucht und 672 Anfdlle in die Analyse
eingeschlossen. GTKA Generalisiert tonisch-klonischer Anfall.

Um die Aufenthaltsdauer im Epilepsie-Monitoring zu optimieren, wurde ferner anhand von 210
Epilepsiepatienten untersucht, welche Faktoren die Latenz bis zum Auftreten des ersten Anfalls und
der ersten ETP beeinflussen. Hierbei zeigte sich, dass das Auftreten von ETP mit einer langeren
Krankheitsdauer (p<0,001), einem friiheren Krankheitsbeginn (p<0.01), einer strukturellen Atiologie
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(OR 2,4, Cl: 2,1-2,7), einem temporalem Anfallsfokus (OR 9,6, Cl: 9,0-10,2) und einem pathologischem
Routine-EEG assoziiert war. Die durchschnittliche Latenz bis zum Auftreten der ETP lag bei 18,5+23,9
Stunden, wobei 88% der ETP innerhalb der ersten 24 Stunden bzw. 96% der ETP innerhalb der ersten
72 Stunden auftraten (s. Abb. 3) (Werhahn et al., 2015).
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Abb. 3 Kumulative Frequenzverteilung der Latenz bis zum Auftreten Epilepsietypischer Potentiale. Die Grafik visualisiert die Latenz bis zum
Auftreten der ersten interiktalen epilepsietypischen Potentiale (ETP) wdhrend der Langzeit-EEG-Ableitung von 176 Patienten mit strukturell-
metabolischer (Kreise) und 25 Patienten mit genetischer Epilepsie (schwarze Punkte). Die ersten ETP wurden bei Patienten mit fokaler oder
genetischer Epilepsie in 76,4% bzw. 78,3% innerhalb der ersten 24 Stunden, und in 98,6% bzw. 95,7% innerhalb der ersten 72 Stunden
detektiert. Die kleine Grafik gibt die relative ETP-Frequenz aufgeschlisselt nach Tagen im EEG-Video-Monitoring wieder. H Stunden (engl.
hours); ETP Epilepsietypische Potentiale; n Patientenanzahl. Modifiziert nach (Werhahn et al., 2015).

Die Information Uber die Anfalls- bzw. ETP-Latenz ist darlber hinaus flr die Abgrenzung epileptischer
und nicht-epileptischer Anfallserkrankungen hilfreich, da sich entsprechend der oben genannten
Ergebnisse innerhalb einer Woche kontinuierlicher EEG-Ableitung mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
Epilepsie bestdtigen oder nahezu ausschliellen lassen sollte.

2.2 Semiologische Anfallsanalyse bei fokaler Epilepsie

Die Phdanomenologie epileptischer Anfalle wird als Anfallssemiologie bezeichnet. Sie stitzt sich auf die
Anfallsbeschreibung des Patienten, die Fremdanamnese und vor allem auf die Video-Aufzeichnung der
iktalen und postiktalen Phase. Unterschieden werden Symptome der sensorischen Sphare, des
Bewusstseins, der autonomen Funktion und der Motorik (Noachtar, 2004). Manche der Symptome,
wie z.B. eine Aphasie oder negative motorische Phianomene, bleiben ohne Testung der jeweiligen
Funktion unbemerkt. Um die Anfallssemiologie moglichst vollstandig zu erfassen, wird im Epilepsie-
Monitoring deshalb wahrend jedes Anfalls eine standardisierte Testung der Sprache, Motorik und der
Kontaktfahigkeit durchgefiihrt. Die Analyse der Anfallssemiologie flUhrt zur systematischen
Klassifikation der klinischen Anfallsformen (Liders et al., 1999; Noachtar et al., 1998).

2.2.1 Qualitative Anfallsanalyse

Die Anfallssemiologie ist von grolRer Relevanz fir die prachirurgische Diagnostik, da die
Anfallssymptome die Funktion des epileptisch aktivierten Hirnareals widerspiegeln. Dies ermoglicht,
Uber die klinischen Zeichen Riickschlisse auf die Hemisphdre und gegebenenfalls auch den Hirnlappen
des Anfallsursprungs zu ziehen. Mit einer Trefferquote von 80-100% kann mit Hilfe sogenannter
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lateralisierender und lokalisierender Zeichen der Anfallsursprung korrekt eingegrenzt werden
(Noachtar, 2004; Leutmezer & Baumgartner, 2002; Hartl & Noachtar, 2019). Dies ist vor allem bei
Patienten ohne bildgebenden Lasionsnachweis von groRer Relevanz (Noachtar & Hartl, 2015). So
sprechen beispielsweise einseitige Kloni fir eine Aktivierung des kontralateralen Gyrus praecentralis.
Eine Aphasie lateralisiert in die dominante Hemisphére (Loesch et al., 2017) und die Stereotypie der
Anfélle kann helfen bilaterale von unilateralen Epilepsiesyndromen zu unterscheiden (Loesch et al.,
2015). Vor allem der Sequenz oder dem gleichzeitigen Auftreten iktaler Symptome kommt eine gute
lokalisatorische Bedeutung zu. So erhoht sich beispielsweise die semiologische Bedeutung von
Automatismen wenn diese einer epigastrischen Aura nachfolgen und sekundar generalisieren (Henkel
et al., 2002) oder sich zusammen mit einer Vokalisation manifestieren (Hartl et al., 2018).
Automatismen alleine identifizieren einen temporalen Anfallsursprung mit einer Sensitivitat von 74%
und einer Spezifitat von 67%, wohingegen die Koinzidenz mit einer iktalen Vokalisation die Sensitivitat
auf 91% und die Spezifitdt auf 70% steigert (Hartl et al., 2018).

Haufig muss im Rahmen der prichirurgischen Diagnostik eine konkurrierende Atiologie
ausgeschlossen werden. Schwierig ist hierbei v.a. die klinische Einordnung isoliert auftretender Auren,
da diese nur der subjektiven Empfindung zugdnglich sind und in den meisten Fallen ohne EEG-
Veradnderungen einhergehen (Devinsky et al., 1988). Speziell bei den visuellen Auren stellt die grol3e
klinische Uberlappung zwischen Migrane und Epilepsie eine diagnostische Herausforderung dar (De
Simone et al., 2007). Komplizierend kommt hinzu, dass nicht selten auch wéahrend oder nach
epileptischen Anfillen Kopfschmerzen auftreten kénnen und ferner flr beide Entitdten eine
Komorbiditat beschrieben ist (Forderreuther et al., 2002; Schankin et al., 2011; De Simone et al,,
2007). Klinische Diagnosekriterien oder Skalen kdnnen hilfreich sein, existieren bislang aber primar fir
die ldentifikation einer Migrane mit visueller Aura (Eriksen et al.,, 2005). Speziell die Abgrenzung
epileptischer Auren ist hierbei unterreprasentiert. Wie in einer systematischen Untersuchung von 27
Epilepsie-Patienten und 27 altersentsprechenden Migranepatienten gezeigt werden konnte,
differenzieren v.a. die Parameter Dauer (p<0.0001), Stereotypie (p=0.0003), Ausbreitungsweise der
visuellen Symptome (p=0.0007) und die Begleitsymptomatik (p<0.0001) zwischen beiden Atiologien.
Die Zusammenschau der verschiedenen Charakteristika ermoglicht letztlich, die diagnostische
Sicherheit zu erhéhen um klinisch basiert zwischen einer epileptischen und einer migrandsen Aura zu
unterscheiden (Hartl et al., 2017).

Tab. 1 Charakteristika visueller Auren und ihr differenzierendes Potential bei Epilepsie und Migrdne. GF Gesichtsfeld.

Parameter Epilepsie Migréne
= kurz (<5 min), kann zwischen . L :
T D ! | >5 .d.R 15-30
2 auer Sekunden und Minuten variieren anger (>5min), min
2
S
= GF Lateralisation sehr haufig, stereotype Lateralisation gelegentlich bis haufig, seitenalternierend
. i langsam, schleichend (haufig zentrifugale/
Symptombeginn abrupt, plotzlich zentripetale Ausbreitung)
5 andere Aurasymptome, kurze Dauer, Photo—/Phohophob|e, Ubglkem/Erbrechen, kar.m
@ Begleitsymptome kénnen von epileptischem Anfall von prolongierten, lateralisierten somatosensi-
§ - blen Symptomen im Arm-/Gesichtsbereich
gefolgt sein .
gefolgt sein
Kopfschmerzen unregelmaRig sehr haufig
5 Frequenz taglich bis wochentlich (in Clustern) monatlich bis jahrlich (zuféllig verteilt)
2
©
i

Farbige Sensationen manchmal selten
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Eine Untersuchung im EEG-Video-Monitoring kann ferner eine differentialdiagnostische Abgrenzung
von diskutierten Ubergangsformen wie der sogenannten Migralepsie ermdglichen. Letzterem liegt die
Hypothese zugrunde, dass eine migrdandse Aura in einen epileptischen Anfall Ubergehen kdnne
(Lennox & Lennox, 1960). Hierflr fehlen bislang jedoch Belege und systematische Untersuchungen im
EEG-Video-Monitoring stellen ihre Existenz klar in Frage (Hartl, 2017; Hartl et al., 2015).

2.2.2 Quantitative Anfallsanalyse

Die oben beschriebene semiologische Klassifikation epileptischer Anfélle erfolgt im Klinikalltag primar
durch visuell-qualitative Analyse der Videoaufzeichnungen. Diese subjektive, untersucherabhangige
Vorgehensweise geht jedoch mit einer gewissen diagnostischen Unscharfe einher (Bleasel et al., 1997;
Jin et al., 2014). AulRerdem sind viele potentiell lokalisierende Informationen mit bloRem Auge nicht
erfassbar. Vor diesem Hintergrund wurde im Epilepsie Monitoring der LMU Minchen in Kooperation
mit der Fakultdt fir Biomedical Engineering der Universitdt Porto eine dreidimensionale
Bewegungsanalyse etabliert, die es nun ermdglicht, die motorischen Zeichen wahrend eines
epileptischen Anfalls zu quantifizieren und objektiv zwischen Anfdllen temporalen und
extratemporalen Ursprungs zu unterscheiden (Cunha et al., 2016). Ferner wurde eine quantitative und
qualitative Analyse des iktalen Audiosignals fokaler Anfélle etabliert (Hartl et al., 2018; Peters et al.,
2011). Obwohl Vokalisationen mit einer Auftretenswahrscheinlichkeit von 37% ein haufiges Symptom
fokaler Anfalle sind (Hartl et al.,, 2018), wurden sie bislang nicht systematisch in die semiologische
Analyse miteinbezogen.
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Abb. 4 Quantitative Analyse iktaler Vokalisation Die Boxplot Diagramme geben jeweils das Minimum, das Maximum, den Median, sowie die
erste und dritte Quartile wieder. Signifikante Ergebnisse sind mit einem Stern (*) gekennzeichnet. FLE Frontallappenepilepsie (n=14); TLE
Temporallappenepilepsie (n=17); POE parieto-occipitale Epilepsie (n=5). Modifiziert nach (Hartl et al., 2018).
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Vor allem die Parameter der Intensitatsspannbreite, -variabilitdt und der Intensitdtsanstiegsrate zu
Beginn der Vokalisation erwiesen sich als vielversprechende Marker, um untersucherunabhangig
zwischen fokalen Anfallen temporalen und frontalen Ursprungs zu differenzieren (s. Abb. 4) (Baysal-
Kirac et al., 2018; Hartl et al., 2018). So wiesen Vokalisationen wahrend epileptischer Anfalle frontalen
Ursprungs ein  signifikant  niedrigeres  Intensitatsminimum  (p=0,0034), ein  hoheres
Intensitatsmaximum (p=0,0332) und somit eine groRere Intensitdtsspannbreite (p=0,0003) auf als
iktale Vokalisationen temporalen Ursprungs. Die Messwerte flr den Intensitdtsanstieg zu Beginn der
Vokalisation (p<0,0001) und die Intensitatsvariabilitat (p=0,0003) lagen ebenfalls signifikant Uber
denen temporaler Anfdlle. Anfdlle extratemporalen Ursprungs konnten anhand ihrer
Vokalisationscharakteristika mit einer Spezifitdt von 93% und einer Sensitivitat von 73% identifiziert
werden (Hartl et al., 2018).

2.3 Zerebrale Bildgebung bei fokaler Epilepsie

Eine weitere obligate Saule der prachirurgischen Diagnostik ist die zerebrale Bildgebung. Sie umfasst
die strukturelle und funktionelle Magnetresonanztomographie, sowie nuklearmedizinischen
Untersuchungen. Sie dienen dem Ziel, eine strukturelle Atiologie aufzudecken und den epileptischen
Fokus einzugrenzen.

2.3.1 Strukturelle MRT-Bildgebung

Die strukturelle MRT-Bildgebung wird eingesetzt, um bei Patienten mit fokaler Epilepsie eine
epileptogene Lasion zu identifizieren. Der positive Nachweis einer Lasion beeinflusst das diagnostische
und therapeutische Vorgehen und ist mit einem besseren postoperativen Ergebnis assoziiert (Cukiert
et al., 2010; Lazow et al., 2012). Um die Wahrscheinlichkeit fir die Detektion einer Lasion zu erhdhen,
erhalten Epilepsie-Patienten wiederholt hochauflésende MRT-Untersuchungen mit einem speziellen
Epilepsie-Protokoll. Dieses umfasst typischerweise eine feinschichtige 3D T1 und 3D Fluid-Attenuated-
Inversion-Recovery (FLAIR) Sequenz, sowie eine koronare FLAIR, T2 und eine Inversion Recovery T1
Sequenz. Um die diagnostische Ausbeute zu optimieren, sollte die MRT-Untersuchung und -Befundung
in einem spezialisierten Zentrum mit langjahriger Erfahrung auf dem Gebiet der Epilepsie erfolgen.

Histopathologisch liegt den epileptogenen Lasionen am haufigsten eine Hippokampussklerose
zugrunde, gefolgt von Tumoren, kortikalen Anlagestorungen, Glianarben und vaskuldren
Malformationen (Blimcke et al., 2017). Manche dieser Pathologien sind jedoch so diskret ausgepragt,
dass sie bei 20-40% der Patienten trotz optimierter MRT-Diagnostik praoperativ nicht detektiert
werden koénnen. Im Falle einer MRT-negativen, d.h. kryptogenen fokalen Epilepsie kdnnen
komplementdare MRT-Bildgebungsverfahren und komplexe Nachbearbeitungsmethoden helfen,
dennoch die Lasion einzugrenzen. So koénnen z.B. U-Faserquantifizierungen oder optimierte
morphometrische Analysen die Detektionswahrscheinlichkeit flr fokale kortikale Dysplasien erhéhen
(Wagner et al., 2011; Bartkiewicz et al., 2019). Darilber hinaus kann die Visualisierung selektionierter
Fasertrakte zum besseren Verstdndnis klinischer Phdanomene beitragen oder die Sicherheit wahrend
epilepsiechirurgischer Resektionen erhthen (Yogarajah et al., 2009; Hartl et al., 2019).

2.3.2  Funktionelle MRT-Bildgebung (fMRT)

Die funktionelle MRT (fMRT) wird eingesetzt, um bestimmte physiologische Funktionen zu lokalisieren.
Hierbei macht man sich zunutze, dass oxygeniertes und desoxygeniertes Blut unterschiedliche
magnetischen Eigenschaften aufweisen. Wird eine Hirnregion funktionell aktiviert, kommt es zu einer
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Steigerung des Stoffwechsels und durch neurovaskuldare Kopplung zu einer Erhéhung des Blutflusses
im Bereich des aktivierten Hirnareals. Dies wiederum flihrt zu einer regionalen Veranderung des
relativen Anteils von oxygeniertem Hamoglobin, was als sog. ,Blood Oxygen Level Dependent” (BOLD)
Effekt messbar wird. Um den Ort der neuronalen Aktivierung zu visualisieren, wird eine kontinuierliche
Messung wahrend abwechselnder Phasen von Ruhe und Aktivitat durchgefihrt und das Signal beider
Phasen statistisch verglichen. So kann z.B. durch Finger-Tapping das motorische Handareal lokalisiert
oder mittels Sprach-MRT die Sprachdominanz lateralisiert werden.

In der prachirurgischen Diagnostik kommt dem fMRT bei der Abgrenzung eloquenter Kortexareale
bzw. der individuellen Risikoevaluation flr postoperative funktionelle Defizite wichtige Bedeutung zu.
Insbesondere Epilepsiepatienten mit Krankheitsbeginn im Kindesalter weisen haufig eine verdanderte
funktionelle Organisation des Gehirns auf, sodass Funktion nicht mittels anatomischer Landmarken
lokalisiert werden kann. Haufig haben gesunde Hirnareale die Funktion des epileptogenen Areals
mitibernommen, sodass physiologische Funktionen an anderer Stelle lokalisiert sein kdnnen als bei
gesunden Vergleichspersonen. Die fMRT Untersuchung kann als nicht invasive Methode orientierende
Informationen zur Lokalisation funktioneller Areale liefern. Sie kann als Ergdnzung zur
Anfallssemsiologie und elektrischen Kortexstimulation verstanden werden, welche den aktuellen
Goldstandard zur Lokalisation funktioneller Areale reprasentieren.

2.3.3 Single-Photon-Emission-Computer-Tomographie (SPECT)

Bei MRT-negativer Epilepsie, diskrepanten Untersuchungsbefunden oder nicht lokalisierbarem EEG-
Anfallsmusterbeginn wird die Durchflihrung einer Single-Photon-Emissions-Computer-Tomographie
(SPECT) angestrebt. Fir die SPECT-Untersuchung wird ein Technetium-99m-Tracer verwendet, um die
zerebrale Perfusion zum Zeitpunkt der Injektion abzubilden. Wahrend dem epileptischen Anfall weist
das epileptogene Hirnareal einen besonders hohen Substratverbrauch auf und wird somit stark
perfundiert, wohingegen es zwischen den Anfallen im Vergleich zum gesunden Hirngewebe eine
Minderperfusion aufweist. Spritzt man den Tracer in den ersten Sekunden eines Anfalls, wird er sich
folglich verstarkt im Bereich der Anfallsursprungszone anreichern. Umgekehrt verhalt es sich interiktal.
Durch Subtraktion der iktalen und interiktalen SPECT-Untersuchung kann der Kontrast verstarkt und
die Anfallsursprungszone mit hoherer Sensitivitat und Spezifitat identifiziert werden. Fur die korrekte
Interpretation der Untersuchungsergebnisse ist die Kenntnis des klinischen Kontextes bzw. des
genauen Injektionszeitpunktes unerldsslich, da z.B. eine zu spate Injektion im Verlauf des Anfalls
sekundare Ausbreitungseffekte wiederspiegeln wirde und die Anfallssemiologie wichtige
lokalisierende Informationen fir die Bildbefundung enthalten kann.

2.3.4 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Ein ahnliches Prinzip liegt der interiktale Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zugrunde. Bei
dieser wird 18-Fluor-Desoxyglukose (FDG) als radioaktiver Tracer verwendet, um den Hirnstoffwechsel
darzustellen. Bei Patienten mit fokalen Epilepsien macht man sich zu Nutze, dass das epileptogene
Hirngewebe meist keine physiologische Funktion besitzt und somit zwischen den Anféllen, einen
geringeren Stoffwechsel aufweist als gesundes Hirngewebe.

Die Antragstellerin konnte zeigen, dass der Hypometabolismus zwar meist korrekt lateralisiert, aber
v.a. bei extratemporalen Epilepsien eine geringe lokalisierende Bedeutung aufweist. Konsistent mit
den elektrophysiologischen und klinischen Befunden zeigt sich bei extratemporalen Epilepsien haufig
ein temporaler Hypometabolismus (Hartl et al, 2016). Am ehesten erklart sich dies durch
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ausgedehnte epileptogene Netzwerke, die eine rasche
Anfallsausbreitung nach temporal ermoglichen und das
Auftreten temporaler ETP bedingen. Dabei wird angenommen,
dass die temporalen ETP keinen eigenstdandigen temporalen
Fokus wiederspiegeln, sondern von extratemporal generiert
werden. Eine Interpretation der PET-Ergebnisse kann somit nur
im Kontext der klinischen und elektrophysiologischen Befunde
sinnvoll erfolgen.

Abb. 5 Beispiel einer Interiktalen FDG-PET Untersuchung bei extratemporaler Epilepsie

Das axiale Schnittbild zeigt einen deutlichen links temporalen Hypometabolismus. L links;
R rechts

2.4 Neuropsychologische Diagnostik

Zur praoperativen Evaluation gehort eine neuropsychologische Testung. Dabei wird eine Reihe
standardisierter psychometrischer Tests verwendet, um ein kognitives Leistungs- bzw. Defizitprofil
eines Patienten zu erstellen. Chronische Epilepsieerkrankungen gehen typischerweise mit Defiziten in
einzelnen oder mehreren kognitiven Domédnen einher, wobei besonders Defiziten in der
Wahrnehmung (Sehen, Horen), Emotion, Sprache, der Zahlenverarbeitung und einigen
Exekutivfunktionen lokalisierende Bedeutung zukommt. Die neuropsychologische Testung ergdnzt
dabei die iktale Testung kognitiver Funktion.

DarUber hinaus verbessert die neuropsychologische Testung die Risikoeinschatzung fir postoperative
Defizite. Diese sind nicht nur bei Schadigung priméarer Kortexareale zu erwarten, sondern auch bei
Schadigung wichtiger Netzwerkstrukturen, d.h. kortiko-kortikaler oder kortiko-subkortikaler Verbin-
dungsfasern.

Die Neuropsychologie hat durch die Untersuchung ldsioneller Epilepsiepatienten einen grofden
Wissenszuwachs erfahren. Insbesondere die elektrische Kortexstimulation und die intrakranielle EEG-
Ableitung konnten wichtige Erkenntnisse zur funktionellen Organisation des Gehirns liefern und
Mechanismen der Gedachtniskonsolidierung entschlisseln (Staudigl et al., 2017).

2.5 Bedeutung der prachirurgischen Diagnostik und postoperative Prognose

Die oben beschriebenen Untersuchungsmodalitdten bilden verschiedene Aspekte des epileptogenen
Netzwerkes ab. Die Zusammenschau ihrer Ergebnisse ermoglicht es, die Anfallsursprungszone mit
hoher diagnostischer Sicherheit zu identifizieren und eloquente Kortexareale abzugrenzen.

Die korrekte Lokalisierung der Anfallsursprungszone und ihre vollstandige Resektion bestimmen
mafgeblich die postoperative Prognose eines epilepsiechirurgischen Eingriffs. Des Weiteren sind
konkordante MRT- und EEG-Ergebnisse, ein mesial-temporaler Anfallsbeginn, ein histopathologischer
Tumornachweis, unifokale ETP, eine stereotype Anfallssemiologie und ein positiver Lasionsnachweis
im MRT als prognostisch positive Faktoren zu werten (West et al., 2016). Diskrepante
Untersuchungsbefunde, Hinweise auf begleitende Anfallsfoci oder ein nicht-lasionelles Epilepsie-
syndrom sind hingegen mit einer niedrigeren Rate fir postoperative Anfallsfreiheit verbunden. Die
Rate fur postoperative Anfallsfreiheit liegt durchschnittlich bei 65%, mit einer grolRen Spannbreite von
13,5% bis 92,5% (West et al., 2016).
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2.6 Ausblicke - Epilepsiediagnostik

Die groRRen Zentrums-abhdngigen Unterschiede in den Anfallsfreiheitsraten sind Grofteils durch die
unterschiedliche Untersuchungsqualitait und Bewertung der Ergebnisse bedingt. Optimierte
Monitoring-Untersuchungszeiten und Untersucher-unabhangige Analysemethoden, wie zuvor fiir die
iktale Vokalisation und die Bewegungsanalyse dargelegt, konnten in Zukunft dazu beitragen, die
diagnostische Sicherheit auch in weniger spezialisierten Zentren zu erhéhen:

e Objektive Bildanalyse: Automatisierte, untersucherunabhidngige Methoden kénnten neue

Moglichkeiten zur Detektion diskreter Bildgebungsbefunde eroffnen. Aktuell wird ca. ein
Drittel aller Epilepsiepatienten als nicht-lasionell klassifiziert, wobei sich in den
histopathologischen Untersuchungen nur in 7% kein Pathologienachweis ergibt (Blimcke et
al., 2017). Von den 7% wird die Halfte der Patienten nicht anfallsfrei, sodass angenommen
werden kann, dass nur etwa 3-4% tatsachlich nicht-lasionell sind. Folglich ist die Sensitivitat
der bislang angewendeten Diagnostik und Befundung in vielen Fallen unzureichend, um
zugrundeliegende Ladsionen prdoperativ zu visualisieren. Verbesserte Bildgebungsdiagnostik
basierend auf quantitativen Methoden kénnte hier einen groRRen diagnostischen Zugewinn
erbringen.

e Quantitative Anfallsanalyse: Basierend auf dem Audiosignal, der Extremitdtenbewegung, dem
EEG, dem Elektrokardiogramm (EKG) oder Elektromyographie (EMG) Daten kdnnen

epileptische Anfalle quantifiziert, semiologisch unterschieden und sogar von nicht-
epileptischen Ereignissen differenziert werden. Vielversprechend erscheinen v.a. integrative
Systeme, welche mehrere verschiedene Ansatze zur Anfallsdetektion vereinen und sich durch
eine verbesserte Sensitivitdt und Spezifitdt auszeichnen. Diese objektive, untersucher-
unabhangige Anfallsanalyse konnte die Fehlerrate bei der Syndrombestimmung bzw.
Lokalisierung der Anfallsursprungszone reduzieren.

e Automatisierte Anfallsdetektion: Integrative Systeme bieten darlber hinaus die Moglichkeit

zur automatisierten Anfallsdetektion und somit Anfallsquantifizierung. Epilepsiepatienten
erinnern haufig ihre Anfélle nicht bzw. kdnnen diese nicht zuverlassig dokumentieren. Fir die
Abschatzung des Therapieansprechens ware eine verlassliche Anfallsquantifizierung jedoch
essentiell. Als Anfallsdetektions- bzw. Alarmsysteme konnten sie ferner zur Reduktion der
Mortalitat fokaler Epilepsien beitragen. Eine frilhe Anfallsdetektion und Hilfeleistung durch
Dritte kann die Verletzungs- und Mortalitdtsrate entscheidend reduzieren. Bisherige
Methoden zielen primar auf die Detektion der generalisiert tonisch-klonischen Anfallsphase
ab, die meist erst im Verlauf des Anfalls auftritt. Die fokale Anfallsphase bzw. rein fokale
Anfalle werden hingegen bislang nicht erfasst. Die identifizierten Vokalisationscharakteristika
stellen einen ersten objektiven Parameter zur Erfassung fokaler Anfallsereignisse dar und
werden aktuell in Anfallsdetektionssysteme mit Kunstlicher Intelligenz integriert. Die
Detektion fokaler Anfdlle verbessert die Anfallsfrequenzbestimmung und ermoglicht
generalisierende Anfadlle wahrend einer friheren Anfallsphase zu detektieren und
Hilfspersonal zu alarmieren.

e Optimierte Aufenthaltsdauer: Angesichts der hohen Kosten und begrenzten Verflgbarkeit von

EEG-Video-Monitoring-Einheiten konnten Gerate mit Erfassung lokalisierender Anfalls-
symptome, wie z.B. der vorgestellten Audioanalyse iktaler Vokalisation, als Screening-
Methode eingesetzt werden und als solche die préachirurgische Diagnostik erweitern. Die
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Dauer der prachirurgischen Diagnostik im Epilepsie-Monitoring kann wiederum durch die
gewonnenen Erkenntnisse Uber die ETP- und Anfallslatenz optimiert werden.

3 Neuromodulation bei pharmakoresistenter Epilepsie

Trotz Einsatz verschiedener Medikamente und Durchfiihrung eines epilepsiechirurgischen Eingriffs
gelingt es bei etwa jedem siebten Epilepsiepatienten nicht, Anfallsfreiheit zu erzielen. Andere
Epilepsiepatienten wiederum kommen fir eine Operation von vorneherein nicht in Frage, da ihre
Anfalle von mehreren verschiedenen Hirnregionen ausgehen oder der Anfallsursprung in einem
eloquenten Kortexareal wie z.B. der Sprachregion liegt. Fir diese Patientengruppe stehen zum
aktuellen Zeitpunkt nur wenige Therapiealternativen zur Verfligung.

In den letzten Jahren haben neuromodulative Therapieverfahren als Drittlinientherapien zunehmend
an Bedeutung gewonnen. Neben der Vagus-Nerv-Stimulation (VNS) hat sich v.a. die
Tiefenhirnstimulation etabliert. Diesen Behandlungsmethoden ist gemein, dass sie als palliative
Therapieansatze betrachtet werden sollten, die zur Anfallsfrequenzreduktion und Verbesserung der
Lebensqualitat beitragen konnen. Sie haben im Gegensatz zur medikamentdsen und resektiven
Therapie nicht zum Ziel, Anfallsfreiheit zu erreichen. Diese kann nur in wenigen Ausnahmefallen
erlangt werden.

3.1 Vagus-Nerv-Stimulation (VNS)

Die Vagus-Nerv-Stimulation wird seit den 90er Jahren fir die Behandlung der pharmakoresistenten
Epilepsie eingesetzt. Hierflir wird eine Stimulationselektrode am zervikalen Abschnitt des linken
Nervus vagus befestigt und mit einem Impulsgeberaggregat pektoral verbunden. Alternativ ist eine
transkutane zervikale oder intraaurikulare Vagus-Nerv-Stimulation moglich. Der Vagusnerv zeichnet
sich durch fehlende Schmerzfasern aus und besitzt 80% afferente Fasern, sodass Uber die zyklische
Stimulation extrakranieller Abschnitte eine schmerzfreie Modulation der zerebralen Netzwerke
bewirkt werden kann. Dies flhrt zu einer schrittweisen Reduktion der epileptischen Aktivitat mit einer
Anfallsfrequenzreduktion um mehr als 50% bei 43% der Patienten nach drei Behandlungsjahren
(Morris & Mueller, 1999). Dariiber hinaus wird unter der VNS Behandlung ein antidepressiver Effekt
beobachtet, was aufgrund der haufigen Komorbiditat einen positiven Nebenaspekt darstellt.

3.2 Anteriore Thalamusstimulation (ANT-DBS)

3.2.1 Konzept und Wirkungsweise der ANT-Stimulationsbehandlung

Die Tiefenhirnstimulation (engl. Deep Brain Stimulation, DBS) mit Stimulation im Anterioren Nucleus
des Thalamus (ANT) ist seit 2010 in Deutschland und seit 2018 auch in den USA fir die Behandlung
pharmakoresistenter, fokaler Epilepsien des Erwachsenen zugelassen. Der ANT ist Teil des limbischen
Papez-Kreises, welcher mesial temporale Strukturen Uber den Fornix bzw. den mammilothalamischen
Trakt mit dem ANT verbindet. Ferner umfasst er Fasertrakte zwischen dem ANT und dem cingularen
Kortex, dem retrosplenialen Kortex und dem unteren Parietallappen. Die Rationale der
Thalamusstimulation liegt darin, dass sich fokale Anfdlle Uberwiegend Uber den Papez-Kreis
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ausbreiten, und der ANT somit eine Relais-Funktion bei der Generalisierung epileptischer Anfille
einnimmt.

Der Effekt der Thalamusstimulation scheint dabei auf dem Zusammenspiel verschiedener
Mechanismen zu beruhen, wobei die genaue Wirkungsweise weiterhin unvollstiandig verstanden
bleibt. Erste Studien zeigen, dass die zyklische Stimulation (1min ON, 5min OFF) im ANT zum einen zu
einer aktiven Anfallstermination durch Einsetzen des Stimulationsimpulses fihren kann (Hartl et al.,
2017). Zum anderen scheinen ein antiinflammatorischer Effekt (Chen et al, 2017), sowie eine
Veranderung des hippokampalen Glukosestoffwechsels und des Transmittergleichgewichtes eine Rolle
zu spielen (Liu et al., 2012). In der klinischen Anwendung fihrte die ANT-Stimulation zu einer
Reduktion der Anfallsfrequenz, wobei sich die Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten von Anfallen
insbesondere wahrend der ON-Phasen verringert (p<0,005) zeigte. Des Weiteren verkiirzte sich unter
der ANT-Stimulation die Anfallsdauer (p<0,05) (Hartl et al, 2017). Neben diesen akuten und
mittelfristigen Effekten der ANT-Stimulationsbehandlung werden auch langfristige, neuromodulative
Effekte vermutet. Man nimmt an, dass die repetitive Stimulation im ANT zu einem Umbau der
zerebralen Netzwerke hin zu einem stabileren neurofunktionellen Erregungszustand fihrt. Die
Hypothese zugrundeliegender neuromodulativer Effekte wird durch erste klinische Beobachtungen
wie die graduelle Anfallsfrequenzreduktion und ein Uberdauern des Effektes nach Explantation
bestarkt (Hartl et al., 2018).

3.2.2 Therapieeffekte der ANT-Stimulationsbehandlung

In Langzeitstudien zeigte sich unter Thalamusstimulation eine graduelle Abnahme der Anfallsfrequenz
und Anfallsschwere. Nach finf Jahren zeigte sich eine Anfallsfrequenzreduktion um 69%, 19% der
Patienten waren anfallsfrei (Salanova et al., 2015). Das beste Ansprechen zeigte sich bei Patienten mit
bitemporaler oder multifokaler Epilepsie. Am effektivsten konnte die Frequenz von Anfallen mit
Bewusstseinsverlust gesenkt werden (Hartl et al., 2018).

Abb. 5 Visualisierung der Lage der Stimulationselektroden im anterioren Nucleus des Thalamus beidseits. Das linke Bild gibt die Elektrodenlage
im Bezug auf anatomische Strukturen wieder. Das rechte Bild visualisiert die Stimulationselektroden in Bezug auf thalamische Subkerne. A
anterior; L links; P posterior; R rechts.

Entscheidend fir ein optimales Therapieansprechen ist neben der Patientenselektion in erster Linie
eine prazise Platzierung der Stimulationselektroden in den ANT. Entsprechend wurden MRT-
Sequenzen zur Darstellung der thalamischen Subkerne optimiert, neurochirurgische Zugangswege
verglichen (Lehtiméaki et al., 2018) und Software-Pakete zur Visualisierung der Elektrodenlage
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entwickelt (Horn et al., 2018). Letztere wurden fir die Stimulationsbehandlung bei Morbus Parkinson
entwickelt und im Epilepsie Zentrum der LMU Minchen auf die ANT-Stimulationsbehandlung
Ubertragen. Erst die prazise Visualisierung der Elektrodenlage ermoglich auch ein besseres Verstand-
nis fur das interindividuell unterschiedliche Therapieansprechen, sowie Auftreten und Art der
Stimulations-Nebenwirkungen (s. Abb. 5).

3.3 Closed-loop Stimulationsbehandlung (rDBS)

Bisherige Stimulationssysteme wie die Vagus-Nerv- oder Thalamusstimulation geben in einem
vorprogrammierten Zyklus einen Stimulationsimpuls ab, ungeachtet dessen, ob gerade eine
epileptische Aktivitdt besteht oder nicht. Intelligente Stimulationssysteme kénnen hingegen anhand
elektrophysiologischer Signale epileptische Anfélle erkennen, und gezielt einen Stimulationsimpuls
abgeben (closed-loop bzw. responsive Stimulationsbehandlung, rDBS).

Intrakranielle closed-loop Stimulationssysteme kdnnen z.B. kontinuierlich das EEG-Signal Uber der
epileptogenen Hirnregion erfassen. Sie werden so programmiert, dass sie das EEG-Anfallsmuster des
Patienten erkennen und im Anfall gezielt einen Stimulationsimpuls abgeben kénnen. So konnte bei
deutlich reduzierter kumulativer Stimulationsdauer eine vergleichbare Effektivitat erzielt werden
(Bergey, 2013). Die Effektivitat dieses Systems setzt die Kenntnis anfallspradiktiver EEG-Charakteristika
voraus. Die Identifikation weiterer Parameter, wie die signifikante Schlafspindel-Reduktion 1-2,5min
vor Anfallsbeginn (Rémi et al., 2018), kdnnten in Zukunft zur Optimierung dieser Stimulationssysteme
beitragen. Bislang sind die closed-loop Systeme mit intrakraniellem Stimulationsziel jedoch nur in den
USA zugelassen.

3.4 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

3.4.1 Wirkprinzip der transkraniellen Gleichstromstimulation

Eine alternative, etablierte Methode zur Modifikation dysfunktionaler
Hirnaktivitat stellt die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) dar,
bei der zwei Elektroden auf die Kopfhaut aufgelegt und Uber diese fiir
wenige Minuten 2mA appliziert werden. Die tDCS ist eine nicht-
invasive, schmerzlose kortikale Stimulationsmethode, die durch
Applikation eines kontinuierlichen niedrigamplitudigen Stroms zu einer
Verdnderung des Membranpotentials fihrt. Dabei ist die Wirkung in
erster Linie von der Stromrichtung abhdngig — eine anodale
Stimulation fihrt durch Depolarisation fokal zu einer Steigerung, die
kathodale Stimulation durch Hyperpolarisation zu einer Reduktion der
kortikalen Erregbarkeit (Nitsche et al., 2000). Dariber hinaus scheinen

eine Veranderung der synaptischen Aktivitat bzw. eine Aktivierung von  Abb. 6 Exemplarischer Aufbau bei tDCS
N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) Rezeptoren eine Rolle zu spielen Behandiung

(Nitsche et al., 2000; Nitsche et al., 2003). Tierexperimentelle und humane Studien konnten zeigen,
dass dieser Effekt die Stimulation um bis zu 120min GUberdauert, abhangig von Stimulationsstarke,

Applikationsdauer und Stimulationsschema (Monte-Silva et al., 2010; Nitsche & Paulus, 2001).
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3.4.2 Klinischer Effekt der tDCS Behandlung bei Epilepsie

Um bei Patienten mit fokaler Epilepsie einen hemmenden Effekt auf die Anfallsursprungszone zu
erwirken, wird die Kathode Uber der epileptogenen Region und die Anode kontralateral Gber dem
prafrontalen Kortex platziert. Erste Studien zur tDCS bei Epilepsie haben ihre sichere und
nebenwirkungsarme Anwendung belegt. Eine kathodale Stimulation flihrte sowohl im Tiermodell als
auch in humanen Studien durch die lokale Inhibition der epileptischen Aktivitat zu einer signifikanten
Reduktion der Frequenz interiktaler epilepsietypischer Potentiale. Ferner konnte eine
Anfallsprophylaxe Uber einen Zeitraum von bis zu vier Monaten nach der Stimulation beobachtet
werden (Auvichayapat et al., 2013; Bikson et al., 2001; San-Juan et al., 2016). Dartber hinaus fiihrte
die tDCS im Rattenmodel auch im Status epilepticus zu einer Reduktion der epileptischen Aktivitat,
wobei ein synergistischer Effekt mit Lorazepam bestand (Dhamne et al., 2015; Kamida et al., 2011).

3.5 Ausblicke - Neuromodulation

Die Neurostimulation entwickelt sich zunehmend in Richtung einer individualisierten Medizin mit
maflgeschneiderter Stimulationsbehandlung. Dabei wird das Stimulationsziel immer haufiger
patientenindividuell gewahlt und die Stimulationsparameter individualisiert. Vielversprechend scheint
hierbei, neben der Tiefenhirnstimulation die transkranielle Gleichstromstimulation. Ziel ist es,
mittelfristig Therapieoptionen zu entwickeln, die im Vergleich zu bisherigen Behandlungsansatzen bei
gleicher oder besserer Effektivitdt weniger Nebenwirkungen bzw. eine geringere Invasivitat aufweisen.
Dies setzt voraus, dass die Wirkungsweise bisheriger Verfahren besser verstanden wird. Systematische
Untersuchungen im EEG-Video-Monitoring kdnnen dazu beitragen, die syndrombezogene Effektivitat
und die Dynamik des Therapieeffektes unter Stimulationstherapie zu erfassen. In Kombination mit
neuropsychologischen Untersuchungen und Bildgebungsverfahren kénnte in longitudinalen Studien
der neuromodulative Effekt und der Einfluss der Stimulation auf Begleitsymptome ergriindet werden.
DarUber hinaus gilt es Biomarker zu identifizieren, die ein Therapieansprechen anzeigen kénnen, um
langes empirisches Verdndern der Stimulationsparameter zu umgehen und Nebenwirkungen zu
vermeiden.
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4 Zusammenfassung

Die prachirurgische Diagnostik steht aktuell vor der Herausforderung zunehmend komplexerer
Patientenfalle mit nicht-lasioneller MRT-Bildgebung. Um so wichtiger ist die Identifikation objektiver
klinischer Parameter mit guter lokalisierender Eigenschaft, um dennoch eine korrekte Identifikation
der Anfallsursprungszone sicherzustellen. Die Integration quantifizierbarer Semiologien in die EEG-
Video-Diagnostik, wie die iktale Vokalisation oder die Bewegungsanalyse, kann die Qualitat der
Untersuchung zukinftig steigern. Darlber hinaus ermoglicht eine multimodale Diagnostik eine
erhohte Diagnosesicherheit, wobei erst die Zusammenschau der verschiedenen Unter-
suchungsbefunde eine sinnvolle Befundinterpretation erlaubt, wie am Beispiel der PET Diagnostik bei
extratemporaler Epilepsie gezeigt werden konnte. Ahnliches gilt fir die differentialdiagnostische
Abgrenzung nicht-epileptischer Erkrankungen wie der Migrane mit Aura, die flr eine verldssliche
Diagnosestellung ebenfalls haufig eine Untersuchung im EEG-Video Monitoring erfordert.

Die aufwandige und kostenintensive Diagnostik limitiert die Kapazitdaten fir die Durchfihrung einer
prachirurgischen Diagnostik. Die Erkenntnisse Uber die ETP- bzw. Anfallsfrequenz kdnnten dazu
beitragen, das Verhaltnis zwischen Diagnosesicherheit und moglichst kurzer Ableitedauer zu
optimieren. Die automatisierte Anfallsdetektion und -klassifikation basierend auf quantitativen
Anfallsparametern konnte ferner eine wertvolle Screeningmethode zur ldentifikation potentieller
Operationskandidaten darstellen und als solche eine wertvolle Erweiterung der préachirurgischen
Diagnostik  darstellen.  AuRerdem kdnnte das Therapieansprechen durch  zuverlassige
Anfallsfrequenzbestimmung objektiviert werden. Die identifizierten Intensitatscharakteristika der
iktalen Vokalisation bilden einen ersten Ansatz, hier auch fokale Anfille automatisiert erfassen zu
kénnen.

Flr Patienten, bei denen medikamentds und ggf. operativ keine Anfallsfreiheit erzielt werden konnte,
stehen Neurostimulationsverfahren als Drittlinientherapie zur Verfligung. Die Erfahrungen auf diesem
Gebiet sind vergleichsweise kurz und der Erkenntnisgewinn basiert auf Empirie. Wie fir die
Thalamusstimulation dargelegt, konnten systematische elektrophysiologische, klinische und
bildgebende Untersuchungen dazu beitragen, ein besseres Verstandnis der Wirkungsweise der ANT-
DBS zu erlangen und fur den einzelnen Patienten optimierte Stimulationsparadigmen zu identifizieren.
Nicht-invasive Stimulationsverfahren wie die tDCS kénnten mittelfristig die Behandlungsmoglichkeiten
entscheidend erweitern.
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6 Abkirzungsverzeichnis

ANT

DBS

DTI

EEG

EKG

EMG

ETP

FDG

FLAIR

FLE

fMRT

GTKA

MRT

NMDA

PET

POE

SPECT

rDBS

SUDEP

tDCS

TLE

VNS

Anteriorer Nucleus des Thalamus

Tiefenhirnstimulation, engl. Deep Brain Stimulation

Diffusions-tensor Bildgebung, engl. Diffusions-Tensor Imaging

Elektroenzephalographie
Elektrokardigramm
Elektromyographie

Epilepsietypisches Potential
18-Fluor-Desoxyglukose

Fluid Attenuated Inversion Recovery
Frontallappen-Epilepsie

funktionelle Magnetresonanztomographie
Generalisiert tonisch-klonischer Anfall
Magnetresonanztomographie
N-Methyl-D-Aspartat
Positronen-Emissions-Tomographie

parieto-occipitale Epilepsie

Single-Photon-Emissions- Computer-Tomographie

responsive Neurostimulation

plotzlicher Tod im Anfall, engl. Sudden Unexpected Death in Epilepsy Patients

transkranielle Gleichstrom (Direct Current) Stimulation

Temporallappen-Epilepsie

Vagus-Nerv-Stimulation
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Arbeitsumfeld, die unkomplizierte Unterstiitzung meiner Vorhaben, sowie die Annahme als
Habilitandin bedanken.

DarUber hinaus gilt mein Dank den Kollegen der Epilepsie-Arbeitsgruppe, PD Dr. Dr. C. Vollmar, PD Dr.
Rémi, Prof. Dr. B. Feddersen, PD Dr. Borggrafe, Dr. A. M. Loesch, J. Bartkiewicz, K. Ernst und H. Lohr flr
die groRartige, freundschaftliche Arbeitsatmosphdre, den produktiven Austausch und die
vertrauensvolle Zusammenarbeit. Mein besonderer Dank gilt hierbei Prof. Dr. B. Feddersen, der mit
seiner gewinnenden Art den Funken flr die Neurologie und insbesondere die Thalamusstimulation
Uberspringen lieR und Herrn PD Dr. Dr. Vollmar, daflir, dass er mir mit seinem unglaublichen
Wissensschatz stets mit Rat und Tat zur Seite steht. Meinen Doktorandinnen T. Knoche, M. Seethaler,
M. Hordt und M. Ferrito mochte ich fur Ihren unermidlichen Einsatz, lhre Begeisterungsfahigkeit und
die geteilte Freude an Forschungserfolgen danken.

Den medizinisch technischen Assistentinnen der Epilepsie-Monitoring Einheit geblhrt mein Dank fir
ihnre gewissenhafte und akkurate Arbeitsweise, ohne die die Akquise qualitativ hochwertiger Daten
nicht moglich ware.

Ferner mochte ich die Kollegen bzw. Kooperationspartner PD Dr. J.-H. Mehrkens, Prof. F. Kreth
(Neurochirurgie), Prof. K. Botzel, Dr. V. Kirsch (Neurologie), Dr. M. Lauseker (IBE Minchen) und Prof. J.
Cunha (INSEC Tec, Porto) hervorheben, ohne die die erfolgreiche Behandlung gemeinsamer Patienten
und die Beantwortung vieler Forschungsfragen nicht moglich ware.

Wahrend meiner beiden Forschungsaufenthalte in Boston, am Psychiatry Neuroimaging Laboratory
(PNL), Harvard Medical School, hatte ich die wertvolle Mdglichkeit mich intensiv mit der strukturellen
Bildgebung zu befassen und innovative Forschungsansatze kennenzulernen. Der Leiterin des PNL, Dr.
M. Shenton, mdchte ich fir die stets offene Tlre ihres Labors und das aullergewdhnlich
freundschaftliche Arbeitsumfeld danken. Prof. Dr. |. Koerte, Dr. S. Bouix, Dr. O. Pasternak und vielen
anderen gebUhrt mein Dank flr die inspirierende Zusammenarbeit, den Ideenaustausch und das
wertvolle konstruktive Feedback. Der Deutschen Gesellschaft flr Neurophysiologie und funktionelle
Bildgebung (DGKN) danke ich fir die Finanzierung dieses Projektes.

Ebenso danke ich der FoFolLe Anschubfinanzierung fur die finanzielle Unterstlitzung meiner
Forschungsprojekte, sowie der Bayerischen Gleichstellungsforderung fir Frauen in Forschung und
Lehre fir die Mdglichkeit, von der klinischen Tatigkeit freigestellt zu werden und mich intensiv auf
meine Forschungsprojekte zu konzentrieren.
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8 Versicherung an Eides Statt

Hiermit versichere ich, dass ich die schriftliche Habilitationsleistung selbststandig verfasst habe und
das verwendete und zitierte Material ordnungsgemafR kenntlich gemacht worden ist.

Ich erkldare weiterhin, dass ich nicht schon einmal ein Habilitationsverfahren im gleichen Fach ohne
Erfolg beendet habe, mir kein akademischer Grad entzogen worden ist und auch kein Verfahren gegen
mich anhdngig ist, das die Entziehung eines akademischen Grades zur Folge haben kénnte.

Minchen, den 21.01.2019

Elisabeth Hartl
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