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Einleitung

Definition von Epilepsie

Epilepsie ist mit einer Pravalenz von etwa 0,7% eine der haufigsten chronischen neurologischen
Erkrankungen und fiir rund 0,5% der ,Global Burden of Disease® verantwortlich (Fiest et al., 2017;
GBD 2016 Epilepsy Collaborators, 2019; World Health Organization, 2019). Die Krankheit ist de-
finiert durch die Pradisposition zu epileptischen Anfallen (Fisher et al., 2005).

Epileptische Anfalle sind plotzlich auftretende, pathologische, synchrone, rhythmische Entladun-
gen von Nervenzellverbianden des Gehirns (Fisher et al., 2005; Jackson, 1873). Je nachdem
welche Hirnareale dabei betroffen sind, kann es zu motorischen, sensiblen und vegetativen Pha-
nomenen oder Bewusstseinsstérungen kommen (Noachtar & Peters, 2009).

Grundsatzlich kann jeder Mensch einen epileptischen Anfall erleiden, wenn ein ausreichend star-
ker Reiz vorliegt. Dies ist beispielsweise bei akuten Erkrankungen des Gehirns, wie Enzephaliti-
den und Schlaganfallen oder im Rahmen von systemischen Stérungen wie Elektrolytentgleisun-
gen der Fall. Diese Anfalle werden als provozierte oder akut-symptomatische Anfalle bezeichnet
und bediirfen in der Regel Uber die Akutphase hinaus keiner Therapie (Beghi et al., 2010;
Holtkamp et al., 2017).

Bei Menschen mit Epilepsie treten die Anfalle auch unprovoziert, also spontan und in der Regel
ohne erkennbare Trigger auf (Fisher et al., 2014).

Die Diagnose kann gestellt werden, wenn das Risiko fiir weitere Anfalle Gber 60% liegt. Dies ist
der Fall nach dem Auftreten von zwei unprovozierten epileptischen Anfallen oder wenn sich nach
einem ersten Anfall epilepsietypische Veranderungen in der Elektroenzephalographie (EEG) oder
in der Magnetresonanztomographie (MRT) zeigen, die flr ein hoheres Wiederholungsrisiko spre-
chen (Fisher et al., 2014).

Klassifikation der Epilepsie

Bei der Klassifikation von Epilepsien ist es wichtig, sich die Unterscheidung in die Ebenen Symp-
tom, Syndrom und Atiologie zu vergegenwartigen, um Verwirrungen zu vermeiden. Der gleichen
Anfallsform (Symptom) kénnen namlich verschiedene Epilepsiesyndrome zugrunde liegen.
Ebenso treten im Rahmen der meisten Epilepsiesyndrome verschiedene Anfallsformen auf. Auch
kénnen unterschiedliche Atiologien zum gleichen Epilepsiesyndrom fiinren oder die gleiche Atio-
logie verschiedenen Epilepsiesyndrome auslésen (Liders et al., 2019).

Es werden generalisierte von fokalen Anfallen unterschieden. Generalisierte Anfélle beginnen
Uber beiden Hemisphéaren synchron, bzw. nur mit minimaler Latenz von wenigen Millisekunden.
Fokale Anfélle beginnen in einer umschriebenen Region des Gehirns, der Anfallsursprungszone,
und kdénnen sich von dort ausbreiten. Flhrt dies im Verlauf zu einer Beteiligung des ganzen Hirns,
spricht man von sekundarer Generalisierung (Scheffer et al., 2018). Ohne weitere Diagnostik
kann diese Unterscheidung allerdings allein anhand der klinischen Prasentation der Anfalle, der
sogenannten Anfallssemiologie, nicht immer getroffen werden. So kénnen kurze Episoden mit
Verlust der Kontaktfahigkeit sowohl im Rahmen von generalisierten als auch fokalen Anfallen
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auftreten. Dennoch kann die Semiologie in vielen Fallen wertvolle Informationen beziiglich des
zugrundeliegenden Syndroms liefern (Liders et al., 2019).

Generalisierte Epilepsien gehen mit generalisierten Anfallen einher. Treten eindeutig fokale An-
falle, wie z.B. unilaterale Kloni, auf, ist dies ein klarer Hinweis fiir eine fokale Epilepsie. Anders-
herum ist dieser Schluss nicht zulassig. Fokale Epilepsien haben zwar eine oder mehrere klar
definierte Anfallsursprungszonen, von denen die Anfalle ausgehen, allerdings kann die Propaga-
tion so schnell sein, dass die ersten klinisch erfassbaren Zeichen die des sekundar generalisier-
ten Anfalls sind (Lhatoo & Liiders, 2008; Scheffer et al., 2018).

Generalisierte Epilepsien werden insbesondere nach dem Manifestationsalter und den in ihrem
Rahmen vorkommenden Anfallsformen unterschieden. Typische generalisierte Epilepsien sind
die juvenile myoklonische Epilepsie und die Absence-Epilepsie des Kindesalters (Hirsch et al.,
2022). Fokale Epilepsien werden anhand der Lokalisation der Anfallsursprungzone in Temporal-
, Frontal-, Parietal und Okzipitallappenepilepsien unterteilt, seltener sind insuldre und parazent-
rale Epilepsien (Liders et al., 2019).

Diese Unterscheidung ist insbesondere aufgrund der unterschiedlichen therapeutischen Mdéglich-
keiten relevant. So besteht bei fokalen im Gegensatz zu generalisierten Epilepsien die Moglich-
keit zur Heilung durch eine epilepsiechirurgische Resektion (Holtkamp et al., 2023; West et al.,
2019).

Atiologisch liegen generalisierten Epilepsien genetische Ursachen zugrunde. Dabei sind fir die
meisten Syndrome die jeweiligen Gene nicht vollstédndig bekannt, wahrscheinlich handelt es sich
um polygenetische Zusammenhange (ILAE, 2018; Leu et al., 2019; Peljto et al., 2014).

Fokale Epilepsien konnen prinzipiell durch jede Lasion des GroRhirns ausgeldst werden, wobei
auch hier wahrscheinlich eine gewisse Pradisposition eine Rolle spielt. Bei jingeren Patient:innen
spielen vor allem Anlagestérungen wie kortikale Dysplasien oder GefaBmalformationen, aber
auch perinatale Komplikationen, eine Rolle (Blumcke et al., 2017). Haufige Ursachen im hoheren
Lebensalter sind ischdmische Schlaganfélle oder Hirnblutungen, bzw. die Lasionen, die diese
Uber die Akutphase hinaus hinterlassen (Sen, Jette, Husain, & Sander, 2020). In Deutschland
von geringerer Bedeutung, aber insbesondere in vielen Landern Subsahara-Afrikas oder Indien
haufig sind parasitare Infektionen des zentralen Nervensystems (Preux & Druet-Cabanac, 2005).

Therapie der Epilepsie

Es wird zwischen AkutmalRnahmen bei einzelnen Anfallen und der Dauertherapie der Epilepsie
unterschieden. Da epileptische Anfalle typischerweise selbstlimitierend sind, bedirfen sie in der
Regel keiner Akuttherapie. Nur wenn ein Anfall Gber funf Minuten dauert, spricht man vom Status
epilepticus, der medikamentds beendet werden muss oder dem medikamentds vorgebeugt wird
(F Rosenow & Weber, 2020; Trinka et al., 2015).

Bei der medikamentdsen Dauertherapie handelt es sich konzeptionell um eine symptomatische,
sekundarprophylaktische Behandlung. Man spricht heute von anfallssuppressiven Medikamenten
(ASM) und nicht mehr von Antiepileptika, um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass sie keiner
kausalen Therapie entsprechen (Holtkamp et al., 2023). Ziel ist es, die Lebensqualitat der Pati-
entiinnen zu erhalten bzw. zu verbessern. Dabei wird Anfallsfreiheit angestrebt, allerdings muss
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eine moglichst gute Anfallskontrolle gegen die Nebenwirkungen der Behandlung abgewagt wer-
den (Gilliam et al., 2004; Perucca & Gilliam, 2012). Die meisten ASM sind sowohl fur fokale als
auch generalisierte Epilepsien zugelassen und unterscheiden sich nur geringfligig in ihrer Wirk-
samkeit (A. Marson et al., 2021a, 2021b; A. G. Marson et al., 2007a, 2007b; Nevitt, Sudell,
Cividini, Marson, & Tudur Smith, 2022). Die Auswahl des geeigneten ASM richtet sich daher vor
allem auch nach seiner Vertraglichkeit und mdglichen Wechselwirkungen. Initial soll mit einer
Monotherapie begonnen und diese bis zur Vertraglichkeitsgrenze aufdosiert werden. Fihrt diese
nicht zu Anfallsfreiheit, wird auf eine andere Monotherapie umgestellt. Bei weiter ausbleibendem
Therapieerfolg kommen Kombinationstherapien zum Einsatz (Holtkamp et al., 2023).

Insgesamt liegt die Chance auf medikamentdse Anfallsfreiheit (iber alle Epilepsiesyndrome hin-
weg bei etwa zwei Drittel. Bei generalisierten Epilepsien ist sie etwas hoher als bei fokalen Epi-
lepsien. Dabei ist zu beachten, dass die Chance auf Anfallsfreiheit mit jedem erfolglosen medi-
kamentdsen Therapieversuch sinkt. So werden ca. 50% der Patient:innen mit dem ersten Medi-
kament anfallsfrei, weitere 10-15% mit dem zweiten. Weitere Therapieversuche in Mono- oder
Kombinationstherapie haben Erfolgsraten im niedrigen einstelligen Prozentbereich (Chen,
Brodie, Liew, & Kwan, 2018; P Kwan & Brodie, 2000).

Daher spricht man nach dem zweiten erfolglosen Therapieversuch mit ASM von Pharmakoresis-
tenz (Patrick Kwan et al., 2010). Liegt diese vor, ist bei fokalen Epilepsien ein resektiver epilep-
siechirurgischer Eingriff die effektivste Therapieoption (De Tisi et al., 2011; Ryvlin, Cross, &
Rheims, 2014; Thorsteinsdottir et al., 2019; West et al., 2019; Wiebe, Blume, Girvin, & Eliasziw,
2001). Aus diesem Grund soll bei Patient:innen mit pharmakoresistenter fokaler Epilepsie die
Indikation zur Prifung epilepsiechirurgischer Optionen gestellt werden (Holtkamp et al., 2023).
Um eine solche Operation zu ermdglichen, ist eine ausfiihrliche prachirurgische Diagnostik notig
(Noachtar & Borggraefe, 2009).

Prachirurgische Diagnostik bei fokaler Epilepsie

Kernstlick der prachirurgischen Diagnostik ist das Video-EEG-Monitoring. Dabei wird kontinuier-
lich, typischerweise (iber ein bis zwei Wochen stationar, parallel Video und EEG aufgezeichnet.
Ziel ist die Dokumentation epileptischer Anfalle und zwischen den Anféllen im EEG auftretender,
interiktaler, epilepsietypischer Verdanderungen (Cascino, 2002). Daneben spielt vor allem die
strukturelle MRT-Bildgebung eine wichtige Rolle. Erganzend kommen gegebenenfalls nuklear-
medizinische Verfahren und funktionelle Bildgebung zum Einsatz (Noachtar & Borggraefe, 2009).
Die Befunde der verschiedenen Modalitdten werden genutzt um entweder direkt eine Resektion
zu planen, oder um, in einem nachsten diagnostischen Schritt, ein invasives Video-EEG-Monito-
ring zu planen, bei dem die EEG-Elektroden stereotaktisch in das Gehirn implantiert (SEEG) oder
subdural auf der Hirnoberflache platziert werden (Carrefio & Liiders, 2008b). Ein solches invasi-
ves Monitoring ermdglicht eine sehr genaue Lokalisation epileptogener Areale und die Abgren-
zung von eloquenten Arealen. Nachteil ist dabei der Sampling Bias, da nicht das gesamte Gehirn
mit intrakraniellen Elektroden abgedeckt werden kann. Daher ist es wesentlich, basierend auf der
nicht-invasiven Diagnostik eine gute Hypothese zu formulieren und die intrakraniellen Elektroden
strategisch zu platzieren (Thorsteinsdottir et al., 2019; Wellmer et al., 2012).

Entscheidend flr die prachirurgische Diagnostik ist das Konzept der epileptogenen Zone. Die
epileptogene Zone ist definiert als dasjenige Gewebe, das bei einer epilepsiechirurgischen Re-
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sektion entfernt werden muss, um Anfallsfreiheit zu erreichen. Dies ist eine theoretische Defini-

tion, da es keine einzelne diagnostische Modalitat gibt, die die epileptogene Zone bestimmen
kann. Daher ist es nétig diese durch die Kombination kongruenter Befunde multimodaler Diag-
nostik moglichst genau einzugrenzen. Dazu werden weitere Zonen definiert: (1) die epileptogene

Lasion,

(2) die Anfallsursprungzone, (3) die irritative Zone, (4) die symptomatogene Zone, (5) die

funktionelle Defizit-Zone und (6) der eloquente Kortex (Carrefio & Liders, 2008a).

(1)

()

(3)

Die epileptogene Lasion bezeichnet die strukturellen Veranderungen, die sich in der Bild-
gebung, also vor allem in der MRT zeigen. Die Lasion ist typischerweise ein Teil der
epileptogenen Zone, diese kann aber deutlich ausgedehnter sein. Dem liegt einerseits
zugrunde, dass es diffuse Veranderungen gibt, die sich auch in hochauflésenden MRT-
Akquisitionen nicht vollstandig darstellen und die histologisch Uber den sichtbaren Teil
der Lasion hinausgehen. Andererseits ist es oft nicht die Lasion selbst, von der die Anfalle
ausgehen. So konnen die Zellen eines Kavernoms, da sie keine Neurone sind, selbst
keine epileptischen Anfélle generieren, sondern bedingen diese, indem sie die Funktion
der sie umgebenden Nervenzellen stéren (Hamer & Knake, 2008). Liegt keine MRT-L&-
sion vor, stellt dies eine groRe Herausforderung fir die prachirurgische Diagnostik dar
und ist mit einem schlechteren Outcome verbunden (West et al., 2019).

Die Anfallsursprungszone ist der Bereich des Gehirns, in dem die epileptischen Anfalle
beginnen, und wird vor allem elektrisch tber das EEG wahrend eines Anfalls erfasst.
Eine weitere Moglichkeit, sie zu lokalisieren, ist die Darstellung der iktalen Hyperperfu-
sion, indem im Rahmen eines Video-EEG-Monitorings bei einem Anfall ein Single-Pho-
ton-Emission-Computertomographie (SPECT)-Tracer injiziert wird, der sich perfusions-
abhangig im Gehirn verteilt (Newton et al., 1995). Die Anfallsursprungszone Uberschnei-
det sich am starksten mit der epileptogenen Zone, kann aber nicht mit dieser gleichge-
setzt werden. Das liegt daran, dass mehr Gewebe als das, von dem zu einem gegebenen
Zeitpunkt die Anfalle ausgehen, epileptogen sein kann. Bei Resektion lediglich der An-
fallsursprungszone kann es dazu kommen, dass ein sekundarer Generator mit einer ho-
heren Reizschwelle zur neuen Anfallsursprungszone wird (Felix Rosenow & Liders,
2001).

Die irritative Zone wird durch die Lokalisation der interiktalen epilepsietypischen Veran-
derungen (Spikes) definiert. Sie kann mit der Anfallsursprungszone weitgehend Uberein-
stimmen, geht aber oft tiber diese hinaus (Eccher & Nair, 2008). Teile der irritativen Zone
koénnen auch in einem anderen Hirnlappen liegen. Beispielsweise sind temporale Spikes
bei Okzipitallappenepilepsien haufig (Aykut-Bingol, Bronen, Kim, Spencer, & Spencer,
1998; Rémi et al., 2011; Williamson et al., 1992). Die lokalisatorische Bedeutung der
irritativen in Bezug auf die epileptogene Zone und damit das zu resezierende Gewebe ist
weniger stark als die der Anfallsursprungszone. Dennoch korrelieren konkordante Spikes
mit einem guten OP-Outcome, wahrend diskordante und insbesondere auf der kontrala-
teralen Hemisphare lokalisierte Spikes mit einem schlechteren Outcome assoziiert sind
(Schulz et al., 2000). Wichtig ist daher die relative Verteilung und Haufigkeit von interik-
talen Spikes. Zumindest die Lokalisation der haufigsten interiktalen Spikes im invasiven
EEG sollte bei der Resektionsplanung bericksichtigt werden (Palmini, 2008;
Thorsteinsdottir et al., 2019).
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(4)

()

Die symptomatogene Zone ist diejenige Zone, die fir die im Anfall auftretenden Symp-
tome verantwortlich ist, also die Anfallssemiologie bedingt. Verschiedene Hirnareale fiih-
ren dabei zu verschiedenen Symptomen, wenn sie in den epileptischen Anfall involviert
sind. Aufgrund der Tatsache, dass Anfalle propagieren und in klinisch ,stummen® Kor-
texarealen beginnen kdnnen, reflektiert das erste im Anfall auftretende Symptom aller-
dings nicht automatisch den Anfallsursprung. Dennoch haben die ersten auftretenden
Symptome den héchsten lokalisatorischen Wert (Kellinghaus & Liders, 2008). Dabei sind
bestimmte Semiologien fiir bestimmte Epilepsiesyndrome typisch. So lokalisiert die Ab-
folge aus einer epigastrischen Aura — einer aufsteigenden Ubelkeit im Bereich des Ober-
bauchs — und einem automotorischen Anfall — Nesteln der Hande oder repetitive Kau-
und Schmatzbewegungen — mit hoher Genauigkeit nach mesial temporal (Anja Henkel,
Noachtar, Pfander, & Liiders, 2002). Ist wahrend des automotorischen Anfalls das Be-
wusstsein erhalten, spricht dies zuséatzlich fiir einen Anfallsbeginn in der nicht sprachdo-
minanten — also meist rechten — Hemisphare (Ebner, Dinner, Noachtar, & Liders, 1995).
Die Semiologie wird einerseits (fremd-)anamnestisch erhoben, vor allem aber (iber die
Videoaufzeichnung im Rahmen des Video-EEG-Monitorings erfasst.

Das Gewebe im Bereich der epileptogenen Zone verliert im Verlauf der Erkrankung hau-
fig seine physiologische Funktion. Dies zeigt sich in von Patient:innen berichteten kogni-
tiven Defiziten, oder in neuropsychologischen Testverfahren, die Giber den Nachweis von
spezifischen Teilleistungsstdrungen oft eine grobe Lokalisation erlauben. Eine genauere
Lokalisation dieser funktionellen Defizit-Zone erlaubt die Darstellung eines reduzierten
Glukose-Metabolismus in der Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie
(FDG-PET). Darlber lassen sich auch gewisse Aussagen (ber die Wahrscheinlichkeit
eines postoperativen Defizits treffen. Gewebe, das seine Funktion bereits weitgehend
verloren hat, kann mit geringerem Risiko reseziert werden (Baumgartner & Lehner-
Baumgartner, 2008; Griffith et al., 2000).

Eine Mdglichkeit spezifische eloquente Funktionen zu lokalisieren, stellt das fMRT dar.
Durch ,finger tapping“-Paradigmen kann hier z.B. das motorische Hand- vom motori-
schen Gesichtsareal abgegrenzt werden (Puce et al., 1995). Eine Resektion oder peri-
operative Verletzung des motorischen Handareals wirde zu einer Parese der kontralate-
ralen Hand flihren, wahrend aufgrund der bilateralen Reprasentation der Gesichtsmotorik
letzteres entfernt werden kann (Gonzalez-Martinez & Bingaman, 2008; Lehman et al.,
1994). AuBerdem erlaubt das fMRT eine Sprachlateralisation (J R Binder et al., 1996;
Jeffrey R Binder et al., 1995; Woermann et al., 2003). MaRgeblich fiir die Identifikation
von eloquentem Kortex ist allerdings die elektrische Stimulation iber stereotaktisch im-
plantierte oder subdurale invasive EEG-Elektroden. Die Stimulation stért die physiologi-
sche Funktion und kann sowohl positive als auch negative Phanomene auslosen, die im
Rahmen strukturierter Funktionstests erfasst werden. Insbesondere Motorik und Sprache
sind hier von Relevanz. Eine Stimulation im Sprachareal kann beispielweise dazu fihren,
dass Patient:innen Gegenstande, die ihnen gezeigt werden, nicht mehr benennen kon-
nen. Kloni sprechen fiir eine Stimulation in primar motorischen Arealen, wahrend toni-
sche Reaktionen eher bei Stimulation in supplementar motorischen Arealen auftreten
(LUders et al., 1988; Schile, MclIntyre, & Liders, 2008). Insbesondere die Sprache und
Primarmotorik missen bei einer Resektion geschont werden, wahrend die Entfernung
supplementar motorischer Areale nur zu voribergehenden postoperativen Paresen fiihrt
(Laplane, Talairach, Meininger, Bancaud, & Orgogozo, 1977; Rostomily, Berger,
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Ojemann, & Lettich, 1991). Kommt es im Rahmen der Stimulation zu Empfindungen, die
Patient:innen von ihren Anfallen kennen oder wird ein Anfall ausgeldst, spricht dies fiir
eine Stimulation in oder nahe der epileptogenen Zone (Penfield & Jasper, 1954; Schulz
et al., 1997).

Fir die Planung eines epilepsiechirurgischen Eingriffs werden die Befunde aller diagnostischen
Modalitéten in ein kombiniertes 3D Modell aller Daten integriert und ein flr jede Patientin bzw.
jeden Patienten individueller Resektionsplan erstellt (Thorsteinsdottir et al., 2019; Winkler et al.,
2000). Die Prognose beziiglich postoperativer Anfallsfreiheit ist glinstig, wenn méglichst kongru-
ente Befunde vorliegen, d.h. dass moglichst viele diagnostische Methoden (ibereinstimmend die
gleiche Region identifiziert haben (West et al., 2019). Auferdem ist wichtig, dass die epileptogene
Zone vollstandig reseziert werden kann, d.h. dass es keine Uberlappung mit eloquenten Arealen
gibt (Wyllie et al., 1987).

MRT-Negativitat in der prachirurgischen Diagnostik

Liegen zumindest eine MRT-Lasion und mit ihr kongruente Befunde im Oberflachen-Video-EEG-
Monitoring vor, so kann eine direkte Resektion erwogen werden. Bestehen diskrepante Befunde
oder liegt die Lasion nahe eloquenter Areale, wird vor der Resektion ein invasives Monitoring
durchgefihrt. Ist das MRT negativ, liegt also keine sichtbare Lasion vor, muss ebenfalls ein inva-
sives Monitoring durchgefiihrt werden. Aufgrund einer fehlenden morphologischen Zielstruktur
werden dann in der Regel zur Diskriminierung pathologischen Gewebes von physiologischem
Gewebe mehr invasive Elektroden benétigt (Noachtar & Borggraefe, 2009; Wellmer et al., 2012).

Eine MRT-Lasion hat folglich in zweifacher Hinsicht maRgeblichen Einfluss auf das prachirurgi-
sche Prozedere. Einerseits ermdglicht sie bei kongruenten Befunden eine direkte Resektion, an-
dererseits bietet sie ein klares Target fiir die invasive Diagnostik, wenn diese erforderlich ist. Ins-
gesamt sind lasionelle im Vergleich zu nicht-l1asionellen, also MRT-negativen, Epilepsien mit ei-
nem deutlich besseren OP-Outcome assoziiert (Carrette et al., 2010; Téllez-Zenteno, Ronquillo,
Moien-Afshari, & Wiebe, 2010; West et al., 2019). MRT-Negativitat ist also fir die prachirurgische
Diagnostik eine grof3e Herausforderung.

Fragestellung

In dieser Promotion und den sie umfassenden Publikationen werden zwei verschiedene Mdglich-
keiten der Verbesserung und Erweiterung des Spektrums der prachirurgischen Diagnostik bei
MRT-negativer fokaler Epilepsie untersucht. Die erste Publikation behandelt die morphometri-
sche Analyse von MRT zur Identifikation epileptogener Lasionen. Die zweite Publikation beschaf-
tigt sich mit dem Phanomen des unwillkiirlichen unilateralen Blinzelns, das bei der kortikalen Sti-
mulation auftreten kann, und dessen lokalisatorischer Bedeutung.
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Morphometrische MRT-Analyse

Da die zuverlassige Detektion aller Lésionen von zentraler Bedeutung ist, sind verschiedene Me-
thoden der quantitativen MRT-Auswertung entwickelt worden, um subtile Lasionen darzustellen,
die der visuellen Befundung durch Neuroradiolog:innen und Neurolog:innen entgehen kénnen.

Dazu gehdren volumetrische Analysen, bei denen die Volumina oder die Kortexdicke verschie-
dener Hirnregionen quantifiziert und miteinander verglichen werden. So kénnen z.B. firr fokale
Epilepsien typische hemispharielle oder regionale Atrophiemuster oder Veranderungen des Kor-
tex identifiziert werden (Keller & Roberts, 2008; Zheng et al., 2018). Weitere Methoden stiitzen
sich auf die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI), die gerichtete Diffusion darstellt und die Rekon-
struktion und Quantifizierung von Faserblindeln im zentralen Nervensystem ermdglicht (Thivard
et al., 2011). Eine gestorte Faserarchitektur kann dabei Hinweis auf eine epileptogene Lasion in
diesem Bereich sein (Rugg-Gunn, Eriksson, Symms, Barker, & Duncan, 2001).

Neuere Ansatze basieren auf selbstlernenden kiinstlichen neuronalen Netzen oder Machine-
Learning-Algorithmen — haufig auch als Kiinstliche Intelligenzen (KI) bezeichnet — die mit grof3en
MRT-Datensatzen von Patient:innen und gesunden Kontrollen trainiert werden und diese vonei-
nander unterscheiden und die Pathologie lokalisieren sollen (David et al., 2021; Walger et al.,
2023).

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchte Methode, das ,Morphometric Analysis Program®
(MAP) stiitzt sich auf das Konzept der quantitativen MRT-Analyse mittels Voxel-basierter Mor-
phometrie und wurde urspriinglich zur Erkennung fokaler kortikaler Dysplasien (FCD) entwickelt
(Huppertz et al., 2005).

Bei der Voxel-basierten Morphometrie wird das MRT zun&chst auf ein standardisiertes Template
normalisiert, um interindividuelle Vergleiche zu ermdglichen. Anschlielend wird das Bild in die
Kompartimente ,graue Substanz®, ,weilRe Substanz” und ,Liquor” segmentiert, deren Verteilung
quantifiziert und Voxel fir Voxel mit einem Normkollektiv verglichen (Ashburner & Friston, 2000;
Huppertz et al., 2005; Kassubek, Huppertz, Spreer, & Schulze-Bonhage, 2002).

MAP sucht dabei spezifisch nach Unscharfen der Grenze zwischen grauer und weiller Substanz,
atypischer Konfiguration der Hirnwindungen und abnormer Kortexdicke, typischer Charakteristika
von FCD. Diese werden hervorgehoben und so das Auge des Befunders auf die entsprechenden
Stellen gelenkt, um die Befundung zu erleichtern, zu beschleunigen und falschliche Negativbe-
funde zu vermeiden (Huppertz et al., 2005; Kassubek et al., 2002).

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass MAP uber FCD hinaus auch andere Lasionen er-
kennen konnte, und zwar auch in MRT-Bildern, die zuvor falschlicherweise als negativ interpre-
tiert wurden. Dies fiihrte dazu, dass die Software ein haufig eingesetztes Werkzeug der prachi-
rurgischen Diagnostik in vielen Epilepsie-Zentren wurde und au3erdem zu der Erwartung, MAP
kénne Lasionen in visuell negativen MRT finden (Demerath et al., 2021; House et al., 2013; Hu
et al., 2018; Huppertz HJ, Wellmer J, Staack AM, 2008; Pascher, Kroll, Mothersill, Kramer, &
Huppertz, 2013; Urbach et al., 2021; Wagner, Weber, Urbach, & Elger, 2011; |. Wang et al., 2020;
Z.1. Wang et al., 2015; Wong-Kisiel et al., 2018).

In der vorliegenden ersten Publikation zeigen wir, dass MAP zwar durchaus in seltenen Fallen
Ubersehene Lasionen identifizieren kann, bei einem wirklich negativen MRT allerdings kaum Zu-
satzinformationen liefert und insbesondere weit mehr falsch positive Befunde anzeigt, als richtig
positive Befunde erkannt werden. Der Wert der Studie liegt darin, Bewusstsein fiir eine kritische
Auseinandersetzung mit den Befunden der Software zu schaffen und diese nicht unreflektiert,
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ohne ein Korrelat in den Originaldaten, als Grundlage fur die Planung einer invasiven Diagnostik
oder epilepsiechirurgischen Resektion zu nehmen (Fearns et al., 2023).

Lokalisation von unilateralem Blinzeln mittels kortikaler Stimulation

Neben dem Versuch, in einem als negativ befundeten MRT doch eine Lasion zu finden, besteht
das regulare Prozedere der prachirurgischen Diagnostik bei negativem MRT in einer ausfihrli-
chen invasiven Diagnostik einschlieRlich EEG-Ableitung und elektrischer Stimulation der Elektro-
denkontakte zur Identifikation epileptogener und eloquenter Areale (Liders et al., 1988; Noachtar
& Borggraefe, 2009; Wellmer et al., 2012).

Die zweite hier vorgestellte Publikation befasst sich mit der Lokalisation eloquenter Areale und
physiologischer Funktionen durch die Stimulation im Rahmen des invasiven Monitorings und un-
tersucht die Bedeutung unwillkiirlichen unilateralen Blinzelns (Kaufmann et al., 2021).

Die Entstehung von unwillkiirlichem unilateralem Blinzeln, das auch als Teil der Semiologie epi-
leptischer Anfalle auftreten kann, ist bisher nur unvollstadndig verstanden. Die vorliegende Arbeit
zeigt, dass durch die elektrische Stimulation des anterioren Temporallappens ipsilaterales Blin-
zeln ausgeltst werden kann. Diese Assoziation besteht insbesondere bei Stimulation im Gyrus
parahippocampalis, im vorderen Teil des Gyrus fusiformis und der Amygdala. Wir stellen die Hy-
pothese auf, dass diese Regionen Teil eines sekundaren motorischen Netzwerks sind, das mo-
dulatorischen Einfluss auf die primaren fazialen motorischen Projektionen nimmt (Kaufmann et
al., 2021).

Aus epileptologischer Sicht ist dies vor allem hinsichtlich der Interpretation von iktalem unilatera-
len Blinzeln bedeutend, das folglich zum ipsilateralen Temporallappen zu lokalisieren scheint,
eine Erkenntnis, die durch vorherige Studien unterstitzt wird (Benbadis, Kotagal, & Klem, 1996;
A Henkel, Winkler, & Noachtar, 1999; Kalss et al., 2013; Lagarde et al., 2020; Pestana & Gupta,
2007).

Die Ergebnisse der Arbeit lassen also wertvolle Riickschlisse in Bezug auf die Lokalisation der
symptomatogenen Zone zu und tragen Uber die Epileptologie hinaus zum Verstandnis grundsatz-
licher neuroanatomischer und neurophysiologischer Zusammenhange bei.

Schlussfolgerung

Beide Studien beleuchten aus unterschiedlichen Blickwinkeln zentrale Aspekte der multimodalen
prachirurgischen Diagnostik und liefern wichtige Erkenntnisse in Bezug auf die Lokalisation der
epileptogenen Zone bei Patient:innen mit MRT-negativer fokaler Epilepsie.
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Beitrag zu den Publikationen

Beitrag zu Publikation |

Die Vorbereitung und Durchfiihrung der Studie, die Auswertung und Interpretation der Daten,
sowie das Verfassen und die Veroffentlichung des Manuskriptes erfolgten eigenstandig, unter
Supervision von PD Dr. Dr. Christian Vollmar und Prof. Dr. Jan Rémi.

Zunachst wurde eine Literaturrecherche durchgefiihrt und die Fragestellung des Projekis ge-
scharft.

Es erfolgte die Etablierung des gesunden Kontrollkollektivs. Dazu wurden die MRT-Datensatze
der Kontrollen auf Ausschlusskriterien wie strukturelle Pathologien Uberprift, die Daten anonymi-
siert, ins NIFTI-Format konvertiert und in die Software eingepflegt, um das Kontrolltemplate zu
erstellen.

Samtliche Akten prachirurgischer Patient:innen des Epilepsie-Zentrums zwischen 2007 und 2021
wurden auf klinische Ein- und Ausschlusskriterien untersucht, die MRT-Datensatze der einge-
schlossenen Patient:innen gesichtet, nachbefundet und anhand bildmorphologischer Einschluss-
kriterien in die Studie eingeschlossen. Die klinischen Daten — insbesondere Syndrom, MRT-Be-
fund, sEEG-Befund, OP-Outcome, Histopathologie — wurden zusammengetragen. Analog zu den
Kontrollen wurde die Datensatze anonymisiert und konvertiert. Es wurde eine Praprozessierungs-
Pipeline etabliert, um Scanner-spezifische Besonderheiten, wie Magnetfeldinhomogenitaten,
auszugleichen. Diese wurde auf Kontrollen und Patient:innen angewandt.

Die unterschiedlichen morphometrischen Analysen der MAP-Software wurden mit verschiedenen
Parametern durchgefiihrt, und eine automatisierte Prozessierungs-Pipeline aufgebaut, deren
Output flinf morphometrische Karten sind. Reviewer wurden rekrutiert, um die MRTs der Pati-
ent:innen, geflhrt durch den MAP-Output, nochmals auf mogliche diskrete strukturelle Lasionen
zu untersuchen, um nur diejenigen Patient:innen in die Analyse einzuschlieRen, die auch dann
als wirklich MRT-negativ eingestuft wurden.

Zur objektiven Lokalisation in Bezug auf die Hirnregion wurden die MAP-Ergebnisse mit dem
.Laboratory of Neuro Imaging“ probabilistic brain atlas (LPBA) tiberlagert, und dessen Labels zu
vordefinierten Hirnregionen zusammengefasst. Die post-Implantations- und post-Resektions-CT-
Datensatze wurden mit den MRT co-registriert, um eine genaue Lokalisation der MAP-Auffallig-
keiten in Bezug auf sEEG und Resektionsvolumen zu ermdglichen. Zu Visualisierungszwecken
erfolgte ein 3D-Rendering der Daten.

Es folgte die statistische Analyse, inklusive Subgruppenanalyse, anhand verschiedener Parame-
ter — Lokalisation des Maximums, Schwellenwert-basierte Analysen, Lokalisation auf Lappen-
Ebene und sublobar verglichen mit sEEG und Resektion — und die Ermittlung und graphische
Darstellung der optimalen Schwellenwerte mittels ROC-Kurven.

Die Ergebnisse wurden im Kontext der Literatur interpretiert und zunachst auf der American Epi-
lepsy Society Tagung 2021 prasentiert. Zuletzt wurde das Manuskript verfasst, revidiert und 2023
in Epilepsy Research veroffentlicht.
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Beitrag zu Publikation Il

Der Beitrag zur Arbeit bestand in der Lokalisation und Visualisierung der Stimulationsorte, die zu
unilateralem Blinzeln gefiihrt haben. Dazu wurden zunachst die entsprechenden Elektrodenkon-
takte identifiziert und in den post-Implantations-CT lokalisiert. Die CT-Datensatze wurden mit dem
entsprechenden T1-gewichteten MRT co-registriert und die identifizierten Kontakte im MRT mar-
kiert. Die MRT-Datensatze wurden auf ein standardisiertes Template normalisiert und die mar-
kierten Kontakte extrahiert. Die extrahierten Kontakte aller Patient:innen wurden in einen Daten-
satz zusammengefiihrt und mit dem Template iberlagert. Kontakte auf der rechten Hemisphare
wurden zu Visualisierungszwecken gespiegelt, sodass alle Kontakte auf der linken Hemisphare
lagen. Es wurde ein 3D-Rendering des T1-MRT-Template erstellt, die Kontakte entsprechend der
verwendeten Stimulationsstarke visualisiert und die Abbildungen flr die Publikation erstellt.
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Zusammenfassung

Epilepsie ist eine der haufigsten neurologischen Erkrankungen und definiert durch eine Pradis-
position zu spontan auftretenden epileptischen Anfallen. Bei fokalen Epilepsien beginnen die An-
falle in einer umschriebenen Region des Gehirns und breiten sich von dort aus. Behandlung der
ersten Wahl ist eine anfallssuppressive Pharmakotherapie, unter der zwei Drittel der Patient:in-
nen Anfallsfreiheit erreichen. Gelingt dies nicht, ist ein resektiver epilepsiechirurgischer Eingriff
die effektivste Behandlungsoption und kann die Erkrankung dauerhaft heilen. Um die Operation
durchfiihren zu kdnnen, ist es notwendig, dasjenige Gewebe, das fiir die Anfalle verantwortlich
ist, die epileptogene Zone, zu lokalisieren. AuRerdem muss es von gesundem Gewebe, das phy-
siologische Funktion tragt, abgegrenzt werden. Dies erfordert eine aufwandige, multimodale pra-
chirurgische Diagnostik inklusive Magnetresonanztomographie (MRT), Elektroenzephalographie
(EEG) und funktioneller Bildgebung. Das Fehlen einer MRT-Lasion erschwert die Differenzierung
zwischen pathologischem und gesundem Gewebe, erfordert eine umfassendere prachirurgische
Diagnostik und fihrt typischerweise zu einer geringeren postoperativen Rate an Anfallsfreiheit.
Die zwei Publikationen dieser Promotion beleuchten beide Elemente dieser komplexen prachi-
rurgischen Diagnostik bei MRT-negativer fokaler Epilepsie: die Lokalisation der epileptogenen
Zone und die Lokalisation funktioneller Areale.

Die erste Arbeit beschaftigt sich mit der quantitativen Erkennung von Lasionen durch Voxel-ba-
sierte Morphometrie in visuell als unauffallig befundeten MRT-Bildern. Das ,Morphometric Analy-
sis Program” (MAP) ist eine weit verbreitete Software in Epilepsiezentren und wurde urspriinglich
entwickelt, um typische morphologische Eigenschaften fokaler kortikaler Dysplasien zu erfassen
— Unscharfe der Grenze zwischen grauer und weiler Substanz, atypische Gyrierung und ab-
norme kortikale Dicke. Weiterhin konnte in verschiedenen Studien gezeigt werden, dass MAP
auch in der Lage ist, andere epileptogene Lasionen zu erkennen und zu markieren, selbst wenn
diese bei der initialen visuellen Befundung libersehen worden waren. Dies fiihrte zu der Erwar-
tung, MAP konne, bei unauffalligem MRT, Lasionen detektieren. Die vorliegende Studie zeigt, an
einer groRen Kohorte von 65 Patient:innen mit wirklich MRT-negativer fokaler Epilepsie, dass
dies nicht der Fall ist. Wenn keine Ubersehene Lasion und damit kein visuell identifizierbares
Korrelat des MAP-Outputs vorliegt, ist die Zusatzinformation, die die Software liefert, minimal.
Dies hat wichtige Implikationen in Bezug auf die Interpretation der MAP-Ergebnisse, die folglich
ohne visuelles Korrelat im MRT die Entscheidungen bezlglich einer Implantation intrakranieller
EEG-Elektroden (sEEG) oder einer Operation nicht beeinflussen sollten.

Die zweite Publikation befasst sich mit der Lokalisation funktioneller Areale durch die elektrische
Stimulation von sEEG-Elektroden und gibt Einblick in das bisher unvollstandig verstandene Pha-
nomen unwillkirlichen unilateralen Blinzelns. In einer Kohorte von 60 Patient:innen konnte bei 16
ein unilaterales Blinzeln durch die Stimulation des ipsilateralen anterioren Temporallappens aus-
geldst werden, insbesondere bei Stimulation im Gyrus parahippocamplis, vorderen Anteilen des
Gyrus fusiformis und der Amygdala, aber nicht in anderen Hirnarealen. Die Studie stltzt die Hy-
pothese eines sekundaren, modulatorischen, fazialen motorischen Netzwerks und tragt zum
grundsatzlichen neuroanatomischen und neurophysiologischen Wissen bei. Da unilaterales Blin-
zeln auch als Teil der Semiologie epileptischer Anfalle auftreten kann, geben die Ergebnisse Auf-
schluss Uber die lokalisierende Bedeutung dieses klinischen Zeichens.
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Abstract

Epilepsy is one of the most common neurological disorders and is defined by a predisposition to
spontaneously occurring epileptic seizures. In focal epilepsy, seizures arise from a circumscribed
region of the brain and propagate from there. First line treatment is anti-seizure medication, under
which two thirds of patients achieve seizure freedom. If pharmacotherapy fails to control the sei-
zures, resective epilepsy surgery is the most effective treatment option and may even cure the
disease. To perform surgery, it is necessary to localise the tissue responsible for the seizures,
the epileptogenic zone, and differentiate it from healthy tissue that carries physiological functions.
This requires an extensive, multimodal diagnostic evaluation, including magnetic resonance im-
aging (MRI), electroencephalography (EEG) and functional imaging. Lack of an MRI lesion makes
the differentiation between pathological and healthy tissue more difficult, necessitating a more
thorough presurgical evaluation and typically leading to lower post-surgical seizure freedom
rates. The two publications in this thesis highlight both elements of this complex evaluation of MRI
negative focal epilepsy: localising the epileptogenic zone and localising functional areas.

The first publication focuses on the quantitative detection of lesions through voxel-based mor-
phometry in visually negative MRI. The “Morphometric Analysis Program” (MAP) is a widely uti-
lized software in epilepsy centers, originally developed to detect typical imaging features of focal
cortical dysplasia - blurring of the junction between grey and white matter, atypical gyration and
abnormal cortical thickness. Furthermore, various studies have shown MAP’s ability to detect and
highlight other epileptogenic lesions as well, even if those had been overlooked on initial visual
inspection. This led to the expectation, that MAP could detect lesions in negative MRI. The pre-
sent study shows, in a large cohort of 65 patients with truly MRI-negative epilepsy, that this is not
the case. If there is no overlooked lesion and thereby no visually identifiable correlate of the MAP
output, the additional information provided by the software is minimal. This has important impli-
cations for the interpretation of MAP results, which should consequently not influence decisions
concerning implantation of intracranial EEG electrodes (sEEG) or surgery planning without a vis-
ual correlate on MRI.

The second publication touches upon the localization of functional areas by means of electrical
stimulation of SEEG electrodes and specifically provides insights on involuntary unilateral blinking,
a phenomenon still incompletely understood. In a cohort of 60 patients with focal epilepsy, unilat-
eral blinking could be elicited in 16 by stimulation of the ipsilateral anterior temporal lobe, espe-
cially when stimulating the parahippocampal gyrus, the anterior part of the fusiform gyrus and the
amygdala, but not in other areas of the brain. The study supports the hypothesis of a secondary,
modulatory facial motor network and adds to the fundamental neuroanatomical and neurophysi-
ological body of knowledge. Additionally, since it may also occur as part of epileptic seizures, the
results give insight into the localising value of unilateral blinking as a clinical sign.
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Publikation |

Quantitative analysis of the morphometric analysis program MAP in pa-
tients with truly MRI-negative focal epilepsy

Nicholas Fearns, Denise Birk, Joanna Bartkiewicz, Jan Rémi, Soheyl Noachtar, Christian Vollmar
Epilepsy Research. 2023;192:107133

https://doi.org/10.1016/j.eplepsyres.2023.107133



Publikation 11 22

Publikation Il
Unilateral Blinking: Insights from Stereo-EEG and Tractography

Elisabeth Kaufmann, Joanna Bartkiewicz, Nicholas Fearns, Katharina Ernst, Christian Vollmar,
Soheyl Noachtar

Brain Topography. 2021;34:698-707
https://doi.org/10.1007/s10548-021-00865-x
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